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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafiigen
Vergleichstherapie mussen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§35a Absatz1l Satz11l 1. Halbs. SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fur ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V
i.vV.m. 5. Kapitel 885ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundsétzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise ist gemal 8§ 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das
Ausmal des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aulerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemall § 35a Absatz 1 Satz 12
SGBV innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemal? 5. Kapitel 85 Absatz1bis6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen
gegenlber der zweckméaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfuihrt oder das Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiIG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass
der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieZlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal} des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Mé&rz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf 8 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfuihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8§ 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach 8§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
malfigeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschliel3en und im Internet zu
verdffentlichen.



Nach 8 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu verdéffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maf3geblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Luspatercept ist der
1. August 2020. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemaf 8§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 VerfO
am 28. Juli 2020 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Luspatercept zur Behandlung einer Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen ist
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal3 des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf
der Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefuhrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. November 2020
zusammen mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de)
vertffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber
hinaus eine mindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefuihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G20-16) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhorungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Luspatercept nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Luspatercept (Reblozyl) geman
Fachinformation

Reblozyl wird angewendet fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine
Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafir nicht
geeignet sind.

Reblozyl wird angewendet fur die Behandlung von erwachsenen Patienten mit trans-
fusionsabhangiger Anamie, die mit einer Beta-Thalassamie verbunden ist.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


http://www.g-ba.de/

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 21. Januar 2021):

Reblozyl wird angewendet fir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die auf eine
Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafir nicht
geeignet sind.

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Erwachsene Patienten mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen
Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem
Risiko, die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen
haben oder dafiir nicht geeignet sind

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Luspatercept wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst

Begrindung:

Fur die Nutzenbewertung des Wirkstoffs Luspatercept legte der pharmazeutische
Unternehmer Ergebnisse der noch laufenden, pivotalen Studie MEDALIST (ACE-536-MDS-
001) vor. Hierbei handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, kontrollierte,
multizentrische Phase-IlI-Studie.

In die der Nutzenbewertung zugrunde gelegten Studie MEDALIST wurden Patienten mit
Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermediarem Risiko gemaR IPSS-R (International Prognostic Scoring System - revised),
mit Ringsideroblasten und Transfusionsabhangigkeit, eingeschlossen.

Es wurden 229 Patienten in einer 2:1 Randomisierung einer Behandlung mit Luspatercept +
Best-Supportive-Care (BSC) (153 Patienten) oder dem Kontroll-Arm mit Placebo + BSC (76
Patienten) zugeordnet. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach der Anzahl der
Transfusionen zu Baseline (= 6 Erythrozytenkonzentrat (EK)-Einheiten/8 Wochen vs. < 6 EK-
Einheiten/8 Wochen) und dem IPSS-R-Risikoscore (sehr niedrig oder niedrig vs. intermediar))
zu Baseline.

Informationen zur Umsetzung der BSC, z. B. die Art der Therapie oder die Anzahl und
Haufigkeit der EK-Transfusionen, konnten in den Studienunterlagen nicht identifiziert werden.

Die Patienten wiesen ein mittleres Alter von 71 Jahren auf und erhielten zu Baseline im Median
6 EK-Transfusionen innerhalb der letzten 8 Wochen.

Die Studie MEDALIST unterteilt sich in eine Screeningphase, Behandlungsphase (Primér- und
Extensionsphase) und Follow-up-Phase. Die primare Behandlungsphase dauerte bis zu 24
Wochen, die Extensionsphase der Behandlung begann ab Woche 25 und erstreckte sich bis
zum Behandlungsabbruch. Die Langzeitnachbeobachtung ist flr bis zu 3 Jahre nach letzter
Gabe der Studienmedikation vorgesehen. Im Anschluss an die primére Behandlungsphase
(Woche 25) erfolgte die Beurteilung des klinischen Nutzens der Behandlung mit Luspatercept
durch das arztliche Personal. War kein klinischer Nutzen feststellbar oder lag eine Progression
der MDS vor, wurde die Gabe der Studienmedikation beendet und die Patienten gingen in die
Langzeitnachbeobachtung tber. Lag ein klinischer Nutzen vor und war keine Progression der
MDS feststellbar, traten die Patienten in die Extensionsphase ein, in der die randomisierte
Therapiezuteilung und Verblindung aufrechterhalten blieb.



Nach Uberpriifung des klinischen Nutzens nach Studienwoche 24 brachen eine Vielzahl der
Patienten die Behandlung mit der Studienmedikation ab. Dies erfolgte haufiger im Placebo-
als im Luspaterceptarm.

Ein Wechsel zwischen den Behandlungsarmen (Cross-over) war im Studienverlauf nicht
erlaubt.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden Analysen zu drei Datenschnitten vorgelegt
(8. Mai 2018, 7. Januar 2019, 1. Juli 2019). Die Nutzenbewertung basiert auf dem geplanten
Datenschnitt vom 8. Mai 2018. Zu diesem Zeitpunkt hatten alle Patienten bereits die
Studienwoche 48 erreicht bzw. die Studienteilnahme vorzeitig abgebrochen und es lagen auf
Basis eines Studienberichts fiir alle Endpunkte Ergebnisse fir die primare Behandlungsphase
(bis Studienwoche 24) vor. Fir die laut Angaben des pharmazeutischen Unternehmers von
der europaischen Zulassungsbehérde European Medicines Agency (EMA) im Rahmen des
Zulassungsprozesses nachgeforderten Datenschnitte vom 7. Januar 2019 und 1. Juli 2019
standen fur die Nutzenbewertung keine strukturierten Ergebnisberichte zur Verfigung. Auch
konnten keine Informationen zu Begleitmedikation oder Folgetherapien und fir den
Datenschnitt vom 7. Januar 2019 zudem keine Informationen zu Studienverlauf, Patientenfluss
und Exposition gegeniber der Studienmedikation identifiziert werden. Aufgrund der daraus
resultierenden Unsicherheiten wurden die Datenschnitte vom 7. Januar 2019 und 1. Juli 2019
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Die Transfusionsfreiheit = 8 Wochen (Woche 1 bis 24) war der primare Endpunkt der Studie
MEDALIST. Daneben wurden u.a. das Gesamtiberleben und Endpunkte der Kategorien
Morbiditat (Symptomatik, Hospitalisierung, weitere Endpunkte zur Transfusionsfreiheit),
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse erhoben. Mit Aushahme
der Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben legte der pharmazeutische Unternehmer im
Dossier keine adaquaten Effektschatzer unter Beriicksichtigung der Stratifizierungsfaktoren
vor. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurden vom pharmazeutischen Unternehmer
Auswertungen zu stratifizierten relativen Risiken vorgelegt, die entsprechend fir die
vorliegende Bewertung herangezogen werden.



Mortalitét
Gesamtiberleben

Das Gesamtuberleben ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jeglicher
Ursache oder bis zur Zensierung des Patienten.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Morbiditét
Transfusionsfreiheit

Der Endpunkt Transfusionsfreiheit ist definiert als Zeitraum ohne Erythrozytenkonzentrat (EK)-
Transfusionen Uber eine bestimmte Dauer im Studienverlauf. Vom pharmazeutischen
Unternehmer wurden Auswertungen zu verschiedenen Zeitrdumen der Transfusionsfreiheit
zwischen Studienwoche 1 bis 24 vorgelegt. Die Transfusionsfreiheit =2 8 Wochen stellt den
primaren Endpunkt der Studie MEDALIST dar.

Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet bendtigen haufige und lebenslange EK-
Transfusionen. Die erforderlichen Transfusionen koénnen bei den Patienten trotz einer
Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden Eiseniiberladung der Organe und daraus
folgenden Langzeitkomplikationen fihren.

Die Gabe von EK-Transfusionen erfolgt in der Studie MEDALIST nach Ermessen des
Prifpersonals bei niedrigen Hb-Werten, mit Anamie assoziierten Symptomen oder
Komorbiditaten.

Eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit) unter
Einhaltung eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet ein vorrangiges Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle der Andmie und
von Anamie-bedingten Symptomen bei gleichzeitiger Freiheit von EK-Transfusionen erreicht
wird.

Hinsichtlich der Auswertungen zu den verschiedenen ZeitrAumen der Transfusionsfreiheit wird
fur die vorliegende Bewertung eine Transfusionsfreiheit von = 24 Wochen als mafigeblicher
Zeitraum angesehen, um von einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsfreiheit) ausgehen zu kénnen. Somit kann die Transfusionsfreiheit = 24 Wochen
einen patientenrelevanten Endpunkt im vorliegenden Anwendungsgebiet darstellen.

Beziglich des Anteils der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit von = 24 Wochen liegt
zwischen den Behandlungsarmen ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil einer
Behandlung mit Luspatercept + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC vor. Eine
Transfusionsfreiheit von = 24 Wochen wurde im Interventionsarm bei 20 Patienten (13,1 %)
und im Kontrollarm bei einem Patienten (1,3 %) beobachtet.

Dieser Vorteil spiegelt sich jedoch nicht in weiteren Endpunkten wider, die prinzipiell mit einer
Transfusionsfreiheit assoziiert sein kénnen. Insbesondere zeigt sich ein nachteiliger Effekt auf
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Subskala kérperlichen Funktion des EORTC QLQ-
C30).

Daten zur Transfusionsfreiheit Gber den gesamten Studienzeitraum liegen nicht vor.

Insgesamt lasst sich auf Basis dieser Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit von = 24 Wochen
hinsichtlich einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit) ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil einer Behandlung mit Luspatercept + BSC
feststellen.

Jedenfalls wird das Ausmal’ dieses Unterschieds im vorliegenden Fall, unter Berticksichtigung
der Ergebnisse zu den weiteren Endpunkten, jedoch als zu gering bewertet, als dass dieses
Ergebnis in der Gesamtbewertung die Ableitung eines Zusatznutzens auf Endpunktebene
begriinden kdnnte.



Weitere im Zusammenhang mit der Vermeidung von Transfusionen stehende Endpunkte (z.B.
Reduktion der Transfusionslast) werden im Beschluss nicht dargestellt, da diese nicht per se
patientenrelevant sind und sich aus den Daten keine Informationen ergeben, die Uber die
Daten zum Endpunkt Transfusionsfreiheit = 24 Wochen hinausgehen.

Symptomatik

Die Krankheitssymptomatik wurde mittels der Symptomskalen des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.

Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden u.a. Responderanalysen auf der Grundlage
einer Minimal Important Difference (MID) von 10 Punkten zum Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung der Symptomatik fiir die primare Behandlungsphase (Woche 1-24) vorgelegt.

Die zudem laut statistischem Analyseplan vorgesehenen Auswertungen zur Verschlechterung
der Symptomatik um mindestens 10 Punkte waren nicht Bestandteil des Dossiers.

Mit der schriftlichen Stellungnahme wurden vom pharmazeutischen Unternehmer ergdnzende
Responderanalysen zur Verschlechterung der Symptomatik nachgereicht, welche fir die
vorliegende Bewertung bertcksichtigt wurden.

Fur die Verbesserung der Symptomatik liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen vor.

In Hinblick auf die Verschlechterung der Symptomatik zeigen sich fir die Endpunkte Fatigue
und Schlaflosigkeit statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
Fur die Verschlechterung der Fatigue liegt ein Nachteil von Luspatercept + BSC gegenuber
Placebo + BSC vor. Demgegeniber kann fir die Verschlechterung der Schlaflosigkeit ein
Vorteil fir die Behandlung von Luspatercept + BSC festgestellt werden.

Hospitalisierung

Der Endpunkt Hospitalisierung wurde definiert als der Anteil der Patienten, die ab
Randomisierung bis zum Zeitpunkt der Datenauswertung aufgrund jeglicher Ursache
(Gesamthospitalisierung) hospitalisiert wurden.

Fur die Hospitalisierung aufgrund jeglicher Ursache zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

Da es sich um eine multizentrische Studie handelt, bleibt unklar, ob regionale Unterschiede
bestehen, die zu einer Verzerrung hinsichtlich der Anzahl an Hospitalisierungen fihren
konnen. Der pharmazeutische Unternehmer legt hierzu keine weiteren Informationen vor. Eine
stratifizierte Randomisierung auf Ebene der Studienzentren oder Lander war in der Studie
MEDALIST nicht vorgesehen. Es bestehen Unsicherheiten hinsichtlich  der
Operationalisierung des Endpunktes, da Informationen, wann die Aufnahme in ein
Krankenhaus als Hospitalisierung gewertet wurde (z.B. im Hinblick auf ambulante,
teilstationdre Aufnahme), nicht vorliegen. Des Weiteren kann nicht abschlielBend beurteilt
werden, inwieweit Ereignisse des Endpunktes ebenfalls im Rahmen von schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen erfasst werden und somit doppelt berticksichtigt werden wirden.

In der Gesamtbetrachtung der Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten in der
Kategorie Morbiditat fuhrt die Behandlung mit Luspatercept + BSC in Bezug auf die
Verschlechterung der Symptomatik zu einem Vorteil in dem Endpunkt Schlaflosigkeit und
einem Nachteil in dem Endpunkt Fatigue.

Lebensqualitat

Die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erfolgte mit den Funktionsskalen
und der Skala zum globalen Gesundheitsstatus (Gesamteinschatzung) des krebsspezifischen
Fragebogens EORTC QLQ-C30.



Vom pharmazeutischen Unternehmer wurden u.a. Responderanalysen auf der Grundlage
einer MID von 10 Punkten zum Anteil der Patienten mit einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir die primére Behandlungsphase (Woche 1 bis 24)
vorgelegt.

Die zudem laut statistischem Analyseplan vorgesehenen Auswertungen zur Verschlechterung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt um mindestens 10 Punkte waren nicht Bestandteil
des Dossiers.

Mit der schriftlichen Stellungnahme wurden vom pharmazeutischen Unternehmer ergénzende
Responderanalysen zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
nachgereicht, welche fir die vorliegende Bewertung bericksichtigt wurden.

Es zeigt sich fur die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Demgegentber liegt ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil der Therapie mit Luspatercept in der
Verschlechterung der kérperlichen Funktion vor.

In der Gesamtschau zeigt sich fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein Nachteil von
Luspatercept + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC in der Verschlechterung der kérperlichen
Funktion.

Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse (UE) gesamt

Bei nahezu allen Studienteilnehmern traten UE auf. Die Ergebnisse werden nur ergdnzend
dargestellt.

Schwerwiegende UE (SUE), schwere UE (CTCAE-Grad = 3), Therapieabbriiche aufgrund
von UE

Fur die Endpunkte SUE, schwere UE (CTCAE-Grad = 3) und Therapieabbriiche aufgrund von
UE liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen vor.

UE von besonderem Interesse

Bezlglich des UE von besonderem Interesse ,Pramaligne Erkrankung“ (SOC, UE) sind im
Interventionsarm zwei Ereignisse und im Kontrollarm drei Ereignisse aufgetreten. Das UE von
besonderem Interesse ,Malignitdten” (SOC, UE) ist im Interventionsarm bei finf Patienten und
im Kontrollarm bei einem Patienten aufgetreten. Aufgrund der geringen Ereigniszahlen wurden
keine vergleichenden Analysen durchgefinhrt.

In der Gesamtschau der Ergebnisse zur Endpunktkategorie Nebenwirkungen lasst sich fir
Luspatercept + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC weder ein Vorteil noch ein Nachteil
ableiten.



Gesamtbewertung

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Luspatercept zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit transfusionsabhangiger Andmie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen
(MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermedidrem Risiko, die
auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder
dafir nicht geeignet sind, liegen Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen aus der Studie MEDALIST vor.

In der noch laufenden Studie wird Luspatercept + Best-Supportive-Care (BSC) mit Placebo +
BSC verglichen.

Fur das Gesamtiberleben liegt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor.

In der Endpunktkategorie Morbiditat zeigt sich fur Luspatercept + BSC in Bezug auf die
Verschlechterung der Symptomatik ein Vorteil in dem Endpunkt Schlaflosigkeit und ein
Nachteil in den Endpunkt Fatigue.

Fur die Endpunktkategorie Morbiditét liegen Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit vor. Fir die
Patienten im Anwendungsgebiet stellt eine langfristige bzw. nachhaltige Vermeidung von
Transfusionen (Transfusionsfreiheit) ein vorrangiges Therapieziel dar, mit dem eine Kontrolle
der Andmie und von Anémie-bedingten Symptomen bei gleichzeitiger Freiheit von
Erythrozytenkonzentrat-Transfusionen erreicht wird. Fur die vorliegende Bewertung wird eine
Transfusionsfreiheit von = 24 Wochen als mal3geblicher Zeitraum angesehen, um von einer
langfristigen Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit) ausgehen zu kénnen.

Hinsichtlich des Anteils der Patienten mit einer Transfusionsfreiheit von = 24 Wochen zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil fur eine Behandlung mit Luspatercept
+ BSC im Vergleich zu Placebo + BSC. Dieser Vorteil spiegelt sich jedoch nicht in weiteren
Endpunkten wider, die prinzipiell mit einer Transfusionsfreiheit assoziiert sein kdnnen.
Insbesondere zeigt sich ein nachteiliger Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(Subskala koérperlichen Funktion des EORTC QLQ-C30). Insgesamt lasst sich daher auf Basis
dieser Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit von = 24 Wochen hinsichtlich einer langfristigen
Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsfreiheit) ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil einer Behandlung mit Luspatercept + BSC feststellen. Daten zur
Transfusionsfreiheit Gber den gesamten Studienzeitraum liegen nicht vor. Jedenfalls wird das
Ausmal dieses Unterschieds im vorliegenden Fall, unter Berticksichtigung der Ergebnisse zu
den weiteren Endpunkten, jedoch als zu gering bewertet, als dass dieses Ergebnis in der
Gesamtbewertung die Ableitung eines Zusatznutzens auf Endpunktebene begriinden kénnte.

Bei den Nebenwirkungen lasst sich fir Luspatercept + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC
weder ein Vorteil noch ein Nachteil feststellen.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens von Luspatercept in der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermediarem Risiko, die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder daflr nicht geeignet sind, auf der Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 8 S. 1, 2i.V.m. 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 4 AM-NutzenV als nicht
quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung beruht auf den Ergebnissen der verblindeten, randomisierten,
Placebo-kontrollierten Phase-llI-Studie MEDALIST. Die vorliegenden Ergebnisse aus der
Studie MEDALIST lassen in der Gesamtbewertung eine Quantifizierung des Ausmalfies des
Zusatznutzens nicht zu. Dabei ist die Aussagekraft der Ergebnisse flr den festgestellten
Zusatznutzen insgesamt gering, weshalb die Aussagekraft der Nachweise in die Kategorie
LAnhaltspunkt” eingestuft wird.



2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Reblozyl mit dem Wirkstoff Luspatercept. Luspatercept wurde als Orphan Drug
zugelassen. Luspatercept ist zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit
Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem oder intermediarem Risiko, die auf eine
Erythropoetin-basierte Therapie nicht zufriedenstellend angesprochen haben oder dafir nicht
geeignet sind, zugelassen.

Fur die Nutzenbewertung liegen Ergebnisse der doppelblinden, randomisierten, kontrollierten
Phase-lll-Studie MEDALIST vor, in der Luspatercept + Best-Supportive-Care (BSC) mit
Placebo + BSC verglichen wurde.

Im Gesamtiuberleben zeigt sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Endpunktkategorie Morbiditat liegt fir Luspatercept ein Vorteil in dem Endpunkt
Schlaflosigkeit und ein Nachteil in den Endpunkt Fatigue vor.

Fir die der Bewertung zugrunde gelegten Ergebnisse zur Transfusionsfreiheit von = 24
Wochen lasst sich hinsichtlich einer langfristigen Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsfreiheit) ein Unterschied zum Vorteil einer Behandlung mit Luspatercept + BSC
feststellen. Dieser Vorteil spiegelt sich jedoch nicht in weiteren Endpunkten wider, die
prinzipiell mit einer Transfusionsfreiheit assoziiert sein kdnnen. Insbesondere zeigt sich ein
nachteiliger Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der koérperlichen Funktion.
Daten zur Transfusionsfreiheit iber den gesamten Studienzeitraum liegen nicht vor. Jedenfalls
wird das Ausmal dieses Unterschieds im vorliegenden Fall, unter Berlcksichtigung der
Ergebnisse zu den weiteren Endpunkten, jedoch als zu gering bewertet, als dass dieses
Ergebnis in der Gesamtbewertung die Ableitung eines Zusatznutzens auf Endpunktebene
begriinden kénnte.

Bei den Nebenwirkungen zeigt sich kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens von Luspatercept in der
Behandlung von erwachsenen Patienten mit transfusionsabhangiger Anamie aufgrund von
myelodysplastischen Syndromen (MDS) mit Ringsideroblasten, mit sehr niedrigem, niedrigem
oder intermedidrem Risiko, die auf eine Erythropoetin-basierte Therapie nicht
zufriedenstellend angesprochen haben oder daflr nicht geeignet sind, auf der Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 8 S. 1, 2 i.V.m. § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 4 AM-NutzenV als nicht
quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zulasst. Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie ,Anhaltspunkt” eingestuft.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
zugrunde gelegt. Die angegebene Spanne ist jedoch mit Unsicherheiten behaftet, welche
insbesondere auf die unklare Berechnung der Ausgangsbasis zurtickzufiihren sind.

Demnach bleiben fir die Schatzung der Untergrenze Patienten unberticksichtigt, die vor dem
Jahr 2013 an MDS erkrankt sind und im Jahr 2018 noch leben.

DarUber hinaus Ubertragt der pharmazeutische Unternehmer die Risikoverteilung gemaf
IPSS-R, welche in einem spateren Schritt auch auf pravalente Patienten anwendet wird, fur
die Schatzung der Ausgangsbasis auf neu erkrankte Patienten. Aufgrund der mit einem
niedrigen Risiko gem&R IPSS-R verbundenen glinstigeren Prognose bezogen auf das
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Uberleben, kénnte sich bei einer Bezugnahme auf die Inzidenz ein abweichender Anteil von
Patienten mit niedrigem Risiko gemal IPSS-R ergeben als bei einer Bezugnahme auf die
Pravalenz.

Weitere Unsicherheiten liegen zum einen darin begrindet, dass fur die Entwicklung der
Neuerkrankungen mit MDS die durchschnittliche jahrliche Steigerungsrate der Inzidenz
myeloischer Leukdmien zugrunde gelegt wurde. Zum anderen ist in Hinblick auf die
Berechnung der Obergrenze u.a. die Hochrechnung der Versorgungsstrukturdatenanalyse
nicht vollstandig nachvollziehbar.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Reblozyl
(Wirkstoff: Luspatercept) unter folgendem Link frei zugdnglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 3. Dezember 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/reblozyl-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Luspatercept soll durch in der Therapie
von Patienten mit hamatologischen Erkrankungen erfahrene Facharzte erfolgen.

Gemal der Vorgaben der EMA hinsichtlich zuséatzlicher MaRnahmen zur Risikominimierung
ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers allen medizinischen Fachpersonen, die
Luspatercept voraussichtlich anwenden werden, ein Informationspaket zur Verfigung zu
stellen. Das Informationspaket enthalt Informationen dazu, woher die aktuelle Fachinformation
zu beziehen ist sowie eine Checkliste fir medizinisches Fachpersonal, die vor Beginn jeder
Behandlung, bei jeder Verabreichung und dann in regelmaligen Abstdnden bei den
Nachuntersuchungen einzusetzen ist. Weiterhin enthalt das Informationspaket eine
Patientenkarte, die das medizinische Fachpersonal Frauen im gebarfahigen Alter zum
Zeitpunkt des Behandlungsbeginns aushandigen muss. Eine Behandlung mit Luspatercept
darf nicht begonnen werden, wenn eine Frau schwanger ist. Luspatercept ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert. Die Patienten mussen wahrend der Behandlung mit
Luspatercept hochwirksame Verhitungsmittel anwenden. Wenn eine Patientin schwanger
wird, ist Luspatercept abzusetzen.

Die Behandlung mit Luspatercept ist abzubrechen, wenn Patienten nach neun Wochen
Behandlung (drei Dosen) mit der hochsten Dosis keine Reduktion der Transfusionslast
verzeichnen, sofern keine anderen Erklarungen fur das fehlende Ansprechen gefunden
werden (z. B. Blutungen, Operation, andere Begleiterkrankungen) oder immer, wenn eine
inakzeptable Toxizitat auftritt.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Dezember 2020).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kirzer ist. Fir die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation angegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept 1xalle21 Tage |17,4 1 17,4
Verbrauch:

Der Wirkstoff Luspatercept wird in Abhéngigkeit vom Korpergewicht dosiert. Fir die
Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen Kérpermal3e aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 -
Fragen zur Gesundheit - KorpermalRe der Bevélkerung® zugrunde gelegt (durchschnittliches
Korpergewicht: 77,0 kg)2.

Fur die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bertcksichtigt.

Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Verbrauch | Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung Patient/ nach lungstage/ | schnittsver-
Behand- Wirkstarke/ | Patient/ brauch nach
lungstage | Behandlun | Jahr Wirkstarke
gstag
Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept 1x08mgkg |[616mg—- |[1x75mg-|17,4 17,4 x 75 mg —
=61,6 mg— 1348mg | 2x75mg 34,8 x 75 mg
1x 1,75 mg/kg
=134,8 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abztglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zunachst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstéarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

2 Statistisches Bundesamt (2018). Mikrozensus 2017: Fragen zur Gesundheit; Kdérpermalf3e der
Bevdlkerung [online, Zugriff: 24.11.2020]
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Bevoelkerung/mikrozensus-
2017.pdf;jsessionid=B922CBCOE7D233E5ACE6BA7FADOCC37A.internet8731?  blob=publicationFil
e
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https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Bevoelkerung/mikrozensus-%202017.pdf;jsessionid=B922CBC0E7D233E5ACE6BA7FAD0CC37A.internet8731?__blob=publicationFil%20e
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Bevoelkerung/mikrozensus-%202017.pdf;jsessionid=B922CBC0E7D233E5ACE6BA7FAD0CC37A.internet8731?__blob=publicationFil%20e
https://www.destatis.de/DE/Methoden/Qualitaet/Qualitaetsberichte/Bevoelkerung/mikrozensus-%202017.pdf;jsessionid=B922CBC0E7D233E5ACE6BA7FAD0CC37A.internet8731?__blob=publicationFil%20e

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
Therapie grolie (Apotheken- (8130 |§ 130a Abzug
abgabepreis) |SGBV |SGB V gesetzlich
vorgeschrie-

bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Luspatercept 75 mg 1PIJ 5.492.14 € 1,77 € |310,38€ |5.179,99 €

Abkurzungen: PIJ = Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 1. Januar 2021

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
uber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fur die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (88 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V 6ffentlich zugéangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gultigen Fassung fallen Zuschlage fir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwiirfe, die
Berechnung der Applikationsgefal3e und Trégerldsungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

Gemal Anlage 3 Teil 7b ist fir Luspatercept-haltige Lésungen abweichend von Anlage 3 Teil
7 Ziffer 6 fur die Herstellung pro applikationsfertiger Einheit ein Zuschlag von 81 €
abrechnungsfahig.
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3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 28. Juli 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Luspatercept beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. November 2020 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. November 2020.

Die mundliche Anhérung fand am 7. Dezember 2020 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. DarlUber
hinaus hehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. Januar 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 21. Januar 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |10. November 2020 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des

Arzneimittel G-BA

AG § 3ba 1. Dezember 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhodrung

Unterausschuss |7. Dezember 2020 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 15. Dezember 2020 |Beratung Uber die Dossierbewertung des

5. Januar 2021 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |12. Januar 2021 AbschlielRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 21. Januar 2021 Beschlussfassung (iber die Anderung der
Anlage XII AM-RL

Berlin, den 21. Januar 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

D

er Vorsitzende

Prof. Hecken
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