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1 Hintergrund

1.1 Anwendungsgebiet

Exagamglogen autotemcel wird angewendet zur Behandlung von transfusionsabhangiger
R-Thalassdamie bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, fiir die eine Transplantation von
hamatopoetischen Stammzellen (HSZ) geeignet ist und fiir die kein humaner Leukozyten-
Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht.

1.2 Verlauf des Projekts

Exagamglogen Autotemcel ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur
Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir Orphan Drugs gilt nach § 35a Abs. 1
Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung
als belegt.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV),

= zu den Kosten der Therapie fiir die GKV und

= zum Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an Priifstellen im
Geltungsbereich des SGB V

zu bewerten. Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.01.2025 lGbermittelt.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung einer / eines externen Sachverstandigen
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis beinhalten. Darlber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstandigen,
die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise,
keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfligbarkeit) erfillen, Giber die
vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Y nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iiber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation sowie Uber die Kosten der Therapie fir die GKV beschlieRt der G-BA.

1.3 Verfahren der friihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA
auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die
in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis4) des pU finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung und Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Das Ausmald des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-BA
aullerdem Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung adressiert. Aus diesen
Grinden sind die Bewertung des Zusatznutzens und Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die transfusionsabhdngige R-Thalassamie stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die
Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemafl der Fachinformation von Exagamglogen
Autotemcel [1] als Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren, fiir die eine Transplantation von
HSZ geeignet ist und fur die kein HLA-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfiigung
steht.

3.1.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
3.1.2.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (ber mehrere Schritte, die in Abbildung 1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieend beschrieben werden.

Der pU orientiert sich bei der Herleitung im Wesentlichen am Vorgehen des IQWiG in der
Einschatzung der Patientenzahlen (G23-07) zu Exagamglogen Autotemcel [2], die im Rahmen
der Beurteilung der Erforderlichkeit einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung fir das
vorliegende Anwendungsgebiet durchgefiihrt wurde. Analog dazu werden vom pU fir die
ersten beiden Schritte 2 Ansatze (a und b) dargestellt.

Ausgangsbasis

Die Ausgangsbasis bildet die Bevélkerung Deutschlands im Alter von > 12 Jahren gemaR der
Bevolkerungsvorausberechnung (Variante G2-L2-W2 [Annahme einer moderaten Entwicklung
der Anzahl an Geburten, der Lebenserwartung und dem Wanderungssaldo]; Stichtag
31.12.2024) [3]. Diese betragt 74 852 000 Personen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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Ausgangsbasis:
Bevolkerung Deutschlands im Alter von 2 12 Jahren
(74 852 000)
Ansatza Ansatz b
Schritt 1a: Schritt 1b:

Patientinnen und Patienten mit
B-Thalassamie
im Alter von 2 12 Jahre in Deutschland
(Versicherte mit 8-Thalassdmie-Diagnose
und mindestens 1 Transfusionstherapie)
0,00083 % (621)

Patientinnen und Patienten mit
B-Thalassamie
im Alter von 2 12 Jahre in Deutschland
(Versicherte mit 8-Thalassdmie-Diagnose)
0,01824 % (13 653)

v v
Schritt 2a: Schritt 2b:
davon transfusionsabhangige davon transfusionsabhangige
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
1,27 %-1,65 % (173-225) 28,1 % (175)

Spanne der Patientenzahl
—> aus 2aund 2b: <+—
(175—225)

v

Schritt 3:
davon fir die eine Transplantation von HSZ geeignet ist
19,5 %54 % (34-122)

v

Schritt 4:
davon fir die kein HLA-identischer, verwandter Stammzellspender verfigbar ist
70,0 %—-81,5 % (24-99)

v
Schritt 5:

davon Patientinnen und Patienten in der GKV
88,99 % (21-88)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HLA: humanes Leukozytenantigen; HSZ: hamatopoetische Stammzellen

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Ansatz a

Die Schatzung der Patientenzahlen fiir den Ansatz a (Schritte 1 und 2) basiert auf Angaben aus
dem Dossier (Modul 3 A) zum Nutzenbewertungsverfahren zu autologen CD34* HSZ im
Indikationsgebiet der transfusionsabhangigen B-Thalassamie aus dem Jahr 2019 [4]. Die
Angaben zu Patientenzahlen aus dem herangezogenen Dossier stammen aus einer
Routinedatenanalyse auf Basis der Forschungsdatenbank des Instituts flir angewandte

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Gesundheitsforschung Berlin (InGef). Diese enthdlt anonymisierte Angaben von ca. 8
Millionen Versicherten aus ca. 60 verschiedenen gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland.
Hieraus wurde eine hinsichtlich Alter und Geschlecht der deutschen Bevolkerung stratifizierte
Stichprobe aus Versicherten (n =4 333 159) gezogen, die im Jahr 2017 mindestens 1 Tag in
der Datenbank beobachtbar waren.

Schritt 1a: Patientinnen und Patienten mit 8-Thalassdmie im Alter von = 12 Jahre in
Deutschland

Zu ldentifizierung von Patientinnen und Patienten mit einer B-Thalassdmie wurden
Versicherte mit mindestens 1 B-Thalassamie-Diagnose (Code D56.1) im Jahr 2017 aus dem
ambulanten Sektor als gesicherte Diagnose oder aus dem stationdren Sektor als Haupt- oder
Nebendiagnose gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM) aufge-
griffen. Hierzu wurden altersgruppenspezifische Anzahlen ausgewiesen, die mittels alters- und
geschlechtsspezifischer Anteilswerte auf Basis der InGef-Daten auf die entsprechenden
Altersgruppen der deutschen Bevdlkerung zum Stichtag des 31.12.2017 hochgerechnet
wurden. Durch Division der Summe der Altersgruppen ab 12 Jahren (n = 13 470 Patientinnen
und Patienten) durch die Zahl der Bevolkerung in Deutschland im Alter von mindestens 12
Jahren zum Stichtag des 31.12.2017 (n = 73 845 530) resultiert ein Anteilswert von 0,01824 %.
Der pU multipliziert diesen Anteilswert mit der Ausgangsbasis und berechnet eine Anzahl von
13 653 Patientinnen und Patienten im Alter von > 12 Jahren, die im Jahr 2024 an einer R3-
Thalassamie leiden.

Schritt 2a: Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhdingiger 8-Thalasséimie

Fir die Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger -
Thalassamie werden erneut InGef-Daten aus dem Dossier zum Verfahren zu utologen CD34*
HSZ [4] herangezogen. Zur Operationalisierung dieser Patientengruppe wurden mithilfe von
Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS)-Codes und Sonder-Pharmazentralnummern
(PZN) Betroffene identifiziert, die mindestens 8 Bluttransfusionen im Jahr 2017 erhalten
haben. Dieses Kriterium traf auf 13 Versicherte in der Datenbank zu. Bezogen auf die Anzahl
der Versicherten aus der InGef-Datenbank mit der Diagnose B-Thalassamie (n = 786) ergibt
dies einen Anteilswert von rund 1,65 %. Als weiteres Kriterium wurden Patientinnen und
Patienten betrachtet, die zusatzlich mindestens 1 Verordnung einer Eisenchelattherapie im
selben Jahr erhalten haben. Dies traf auf 10 Patientinnen und Patienten in der Datenbank zu
und ergibt einen Anteilswert von rund 1,27 %.

Der pU multipliziert die Anteilsspanne mit der in Schritt 1a errechneten Patientenanzahl und
berechnet so eine Patientenanzahl von 173 bis 225 Patientinnen und Patienten fiir Schritt 2a.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Ansatz b

Schritt 1b: Patientinnen und Patienten mit 8-Thalassémie im Alter von 2 12 Jahre in
Deutschland

Zur Berechnung der Pravalenzrate der R-Thalassamie in Deutschland wird der Posterbeitrag
von Borchert et al. (2018) [5] herangezogen. Auf Basis von InGef-Daten wurden pravalente
Patientinnen und Patienten mit B-Thalassamie zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.12.2015
retrospektivanhand des ICD-10-GM-Codes D56.1 (Beta-Thalassamie)” im ambulanten Bereich
(verifizierte Diagnosen) oder im stationdren Bereich (Primar- oder Sekundéardiagnose)
identifiziert. Die Patientenzahlen aus der Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank, die um
die Alters- und Geschlechtsverteilung der deutschen Bevdlkerung bereinigt sind, wurden
anhand der Angaben des Statistischen Bundesamts auf die zugrunde liegende deutsche
Bevolkerung zum 31.12.2015 hochgerechnet. Personen, die im Untersuchungszeitraum
verstarben, wurden nicht von der Analyse ausgeschlossen. Auf Basis einer Hochrechnung auf
die Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2015 ergaben sich 678 Patientinnen und Patienten mit
der Diagnose B-Thalassamie (ICD-10-GM D56.1) und mit mindestens 1 Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten. Bezogen auf die Gesamtbevélkerung Deutschlands zum Stichtag
31.12.2015 auf Grundlage der Fortschreibung des Bevolkerungsstandes (n =82 175 684) [6]
kann die Pravalenzrate von 0,00083 % ermittelt werden.

Um die Anzahl an Patientinnen und Patienten im Alter von > 12 Jahren in Deutschland zu
erhalten, die im Jahr 2024 an einer B-Thalassamie leiden und mindestens 1 Transfusion
bendtigen wird die Pravalenzrate (0,00083 %) auf die Bevolkerung in Deutschland im Alter von
> 12 Jahren (siehe Ausgangsbasis) libertragen. So ergibt sich fiir den Schritt 1b eine Anzahl von
621 Patientinnen und Patienten.

Schritt 2b: Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhdingiger 8-Thalasséimie

Aus der Analyse von Borchert et al. (2018) [5] geht weiter hervor, dass von den unter Kriterium
1b ermittelten Patientinnen und Patienten ein Anteil von 28,1 % Patientinnen und Patienten
im Betrachtungsjahr eine Anzahl von 2 8 Transfusionstherapien mit Erythrozytenkonzentraten
erhielten. Diese Angabe wird fir den Anteil transfusionsabhéngiger Patientinnen und
Patienten mit B-Thalassémie herangezogen. Dieser Anteil wird vom pU mit der ermittelten
Patientenzahl aus Schritt 1b multipliziert und somit eine Anzahl von 175 Patientinnen und
Patienten fir Schritt 2b berechnet.

Spanne der Patientenzahl aus den Schritten 2a und 2b

Der pU weist die Spanne der Patientenzahl aus den Schritten 2a und 2b mit 175
(= Patientenzahl aus Schritt 2b) bis 225 Patientinnen und Patienten (= Obergrenze der
Patientenzahl aus Schritt 2a) aus.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Schritt 3: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Transplantation von HSZ geeignet ist

Fiir die untere Grenze wird die retrospektive Registerstudie von Thuret et al. (2010) [7]
herangezogen. Teilnehmende Patientinnen und Patienten wurden von 57 franzésischen
Behandlungszentren rekrutiert, die Teil eines franzosischen Registers flir Thalassamie sind.
Von 267 Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie (definiert als
> 8 Transfusionen vor dem 4. Lebensjahr) erhielten 52 eine Transplantation mit HSZ. Dies
entspricht einem Anteilswert von rund 19,5 %.

Abweichend vom Vorgehen des IQWiG in der Einschatzung der Patientenzahlen (G23-07) zu
Exagamglogen Autotemcel [2] werden nach Angaben des pU von ihm gesponserte
Bedarfsstudien aus den Jahren 2021 und 2022 herangezogen. Laut pU geht nach interner
Erhebung aus diesen hervor, dass 54 % der Patientinnen und Patienten fiir eine
hdamatologische Stammzellspende geeignet sind. Zur Ermittlung dieses Wertes wurden nach
Angaben des pU EU-altersspezifische Schichtschatzungen verwendet, um eine gewichtete
Schatzung fur alle Altersgruppen zu erstellen. Der pU weist demnach Anteilswerte von 53 %
fiir Patientinnen und Patienten im Alter von Uber 18 Jahren aus und 58 % fiir Patientinnen und
Patienten im Alter von < 12 Jahren und im Alter von 12 bis 17 Jahren.

Der pU multipliziert die Anteilsspanne von 19,5 % bis 54 % mit der ermittelten Patientenzahl
aus Schritt 2 und berechnet so eine Anzahl von 34 bis 122 Patientinnen und Patienten fur
diesen Schritt.

Schritt 4: Patientinnen und Patienten, fiir die kein HLA-identischer, verwandter
Stammzellspender verfiigbar ist

In Schritt 4 werden vom pU die in der Einschatzung der Patientenzahlen (G23-07) zu
Exagamglogen Autotemcel [2] verwendeten Quellen herangezogen. Bei den Publikationen von
Angelucci et al. (2023) [8] sowie bei Algeri et al. (2023) [9] wird die Wahrscheinlichkeit des
Vorhandenseins eines geeigneten HLA-identischen Geschwisterspenders mit unter 20 %
angegeben (18,5 % bei Angelucci et al. (2023) [8]). Die deutsche S1-Leitlinie zu Thalassamien
[10] gibt einen Anteil von unter 25 % der Patientinnen und Patienten an, fir die ein HLA-
identischer Stammzellspender in der Familie vorliegt. Die internationale Expertenleitlinie zur
Transplantation von HSZ von Angelucci et al. (2014) [11] weist eine Anteilsspanne von
durchschnittlich 25% bis 30% der Betroffenen aus, fur die ein HLA-identischer
Geschwisterspender verfligbar ist.

Daraus ergibt sich im Umkehrschluss, dass fiir 70 % bis 81,5 % der Patientinnen und Patienten
kein HLA-identischer, verwandter Stammzellspender zur Verfliigung steht. Anwendet auf die
Patientenzahl aus Schritt 3 berechnet der pU eine Spanne von 24 bis 99 Patientinnen und
Patienten.
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Schritt 5: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter Anwendung eines berechneten GKV-Anteils in Hohe von 88,99 % [12] ermittelt der pU
eine Anzahl von 21 bis 88 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

3.1.2.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch nachvollziehbar. Bestehende Unsicherheiten werden im
Folgenden aufgefiihrt.

Zu den Schritt 1b und 2b: Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhdngiger
B-Thalassamie im Alter von 2 12 Jahre in Deutschland

Aus dem herangezogenen Posterbeitrag von Borchert et al. (2018) [5] zur Bestimmung der
Anteilswerte fir die Schritte 1b und 2b ist unklar, Gber welche spezifischen OPS- und PZN-
Codes der Erhalt der Transfusionstherapien operationalisiert wird. Die Anteilswerte sind somit
mit Unsicherheit behaftet.

Zu den Schritten 2a und 2b: Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhdngiger
B-Thalassamie

Die Anteilswerte aus den jeweils zugrunde liegenden InGef-Datenbanken sind — abweichend
zum vorliegenden Anwendungsgebiet — nicht eingeschrankt auf die Altersgruppe der
> 12-Jahrigen und sind somit mit Unsicherheit behaftet.

Die Grundlage beider Ansatze bilden jeweils Abrechnungsdatenmit bestimmtem Zweck, was
zusatzlich zu Unsicherheiten der berechneten Werte fiihren kann.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten, fiir die eine Transplantation von HSZ geeignet ist

Der fur die untere Grenze verwendete Anteilswert aus der Registerstudie von Thuret et al.
(2010) [7] ist mit Unsicherheit behaftet. Der Anteil bezieht sich auf die Gesamtheit der
Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhadngiger B-Thalassamie aus dem Register, die
eine Transplantation von HSZ erhalten haben. Die Anzahl derjenigen Betroffenen, die sich fir
eine Transplantation von HSZ grundsatzlich eignen, kann jedoch abweichen.

Die fiir die Obergrenze herangezogenen Bedarfsstudien werden vom pU nicht vorgelegt,
sodass die von ihm genannten altersspezifischen Anteilswerte und letztlich auch der fur die
Obergrenze verwendete Anteilswert von 54 % nicht nachvollzogen werden kdnnen.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten, fiir die kein HLA-identischer, verwandter
Stammzellspender verfiigbar ist

Die Anteilswerte beziehen sich nur auf HLA-identische Geschwisterspender, sodass andere
Verwandte, die gemalk dem vorliegenden Anwendungsgebiet auch zu bericksichtigen sind,
nicht in Betracht gezogen werden. Dariber hinaus ist es unklar, in welchen Populationen die
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Wahrscheinlichkeiten fiir das Vorliegen HLA-identischer Geschwisterspender aus den
herangezogenen Quellen urspriinglich ermittelt wurden. Die Geburtenrate in diesen
Populationen kann von jener in Deutschland gegebenenfalls deutlich abweichen. Somit ist die
Ubertragbarkeit auf die Bevdlkerung in Deutschland mit Unsicherheit behaftet.

Einordnung im Vergleich zu bisherigen Verfahren und Gesamtbewertung

Das Nutzenbewertungsbewertungsverfahren im vergleichbaren Anwendungsgebiet
(Erwachsene mit transfusionsabhangiger R-Thalassdamie) ist Luspatercept aus dem Jahr 2023.
Die vom pU angegebene Spanne von 248 bis 331 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation wurde in der zugehdérigen Nutzenbewertung als in der GroRenordnung
plausibel bewertet. Dabei wurde auf geringe Fallzahlen der Stichproben und entsprechend
niedrige Prazision hingewiesen [13].

Das vorliegende Anwendungsgebiet unterscheidet sich im Vergleich zum damaligen Verfahren
in folgenden weiteren Einschrankungen:

Patientinnen und Patienten

= im Alter >12 Jahre
= mit Eignung flr eine Transplantation von HSZ (Schritt 3) sowie

= mit Nichtverfligbarkeit von HLA-identischen, verwandten Stammzellspendern (Schritt 4).

Die Anzahl der Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger $-Thalassédmie (Spanne
aus Schritt 2a und 2b) liegt im vorliegenden Verfahren trotz der weiter gefassten Altersgruppe
(2 12 Jahre) mit 175 bis 225 unter derjenigen aus dem damaligen Verfahren zu Luspatercept
mit 284 bis 379 Patientinnen und Patienten (dortiger Schritt 4) [13]. Bei der Bestimmung
dieser Patientengruppe konnen zwischen den Verfahren folgende Gemeinsamkeiten und
Unterschiede in der Methodik festgestellt werden:

= Beiden Herleitungen der Patientenzahlen liegen jeweils Routinedatenanalysen auf
Grundlage der InGef-Forschungsdatenbank zugrunde. Allerdings wurden im
vorliegenden Verfahren die Auswertungsjahre 2017 (Ansatz a) bzw. 2015 (Ansatz b)
herangezogen und im Verfahren von Luspatercept das Auswertungsjahr 2020 basierend
auf einer vom pU beauftragten Routinedatenanalyse [13].

= Esliegt eine abweichende Operationalisierung der Transfusionsabhangigkeit vor: Im
vorliegenden Verfahren wurden innerhalb des Betrachtungsjahres > 8 Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten (Schritt 2a) bzw. zusatzlich mindestens 1 Verordnung von
einer Eisenchelattherapie (Schritt 2b) berlicksichtigt. Bei Luspatercept [13] mussten
innerhalb von 24 Wochen > 6 Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten bzw.
zusatzlich mindestens 1 Verordnung von einer Eisenchelattherapie vorliegen.
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Unter Berlicksichtigung des Nutzenbewertungsverfahrens von Luspatercept [13] ergibt sich in
einer eigenen Berechnung mit 21 bis 149 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation eine hdhere Obergrenze und eine breitere Spanne, die den bestehenden
Unsicherheiten besser Rechnung tragt.

3.1.2.3 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Die Pravalenz und Inzidenz der transfusionsabhangigen R-Thalassdmie sei laut pU stark
gepragt durch Migrationsbewegungen aus endemischen Regionen [14,15]. Von bedeutsamen
Anderungen der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in den
ndchsten 5 Jahren ist nach Angaben des pU nicht auszugehen, allerdings seien zukinftige
Migrationsbewegungen nur schwer vorhersehbar. AuBerdem sei laut pU fiir die B-Thalassamie
im Gegensatz zur Sichelzellerkrankung kein Neugeborenenscreening etabliert, sodass eine
verlassliche Aussage zur Entwicklung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation der transfusionsabhdngigen B-Thalassamie zusatzlich erschwert ist.

3.1.2.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Patientengruppe | Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientinnen und
Patienten®
Exagamglogen |Patientinnen und Patienten ab 21-88 Unter Beriicksichtigung des
Autotemcel 12 Jahren mit Nutzenbewertungsverfahrens
transfusionsabhangiger von Luspatercept [13] ergibt
B-Thalassdamie, fir die eine sich mit 21 bis 149
Transplantation von HSZ geeignet Patientinnen und Patienten in
ist und fur die kein HLA- der GKV-Zielpopulation eine
kompatibler, verwandter HSZ- hohere Obergrenze und eine
Spender zur Verfligung steht breitere Spanne, die den
bestehenden Unsicherheiten
besser Rechnung tragt.
a. Angabe des pU
HLA: humanes Leukozyten-Antigen; HSZ: hamatopoetische Stammzelle; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Fiir Exagamglogen Autotemcel geht der pU in Ubereinstimmung mit der Fachinformation von
einer Behandlung in Form einer Einzeldosis zur Infusion aus [1].
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3.2.2 Verbrauch

Die Angabe des pU zum Verbrauch von Exagamglogen Autotemcel entspricht der
Fachinformation [1]. Demnach betrédgt die empfohlene Mindestdosis 3 x 10° CD34*-Zellen pro
kg Kérpergewicht.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Zum Stand der Lauer-Taxe vom 01.03.2025 ist kein Preis flir Exagamglogen Autotemcel in der
Lauer-Taxe gelistet. Der pU gibt an, dass Exagamglogen Autotemcel ausschlieBlich als
Direktbezug fir qualifizierte Kliniken verfiigbar ist. Laut Angaben des pU betragt der
Klinikeinkaufspreis 2 200 000,00 € und ist von der Mehrwertsteuer befreit. Fir diesen Betrag
gibt der pU keine Quelle an. Zudem ist darauf hinzuweisen, dass gemaR der Aufstellung der
Informationen nach § 6 Abs. 2 Krankenhausentgeltgesetz (KHEntgG) flir 2025 des Instituts fur
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) [16] Exagamglogen Autotemcel den Neuen-
Untersuchungs-und-Behandlungsmethoden(NUB)-Status 1 erhalten hat, sodass fir das Jahr
2025 ein krankenhausindividuelles NUB-Entgelt fiir die Kosten von Exagamglogen Autotemcel
vereinbart werden kann. Die Arzneimittelkosten kdnnen somit abweichen.

3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Im Rahmen der stationdaren Gabe von Exagamglogen Autotemcel fallen zusatzliche Kosten an,
die in Form einer pauschalierten Verglitung tber Erlése aus diagnosebezogenen Fallgruppen
(DRG) abgerechnet werden. Diese werden vom pU nicht beriicksichtigt.

Der pU macht Angaben zu den Kosten der gemaR Fachinformation [1] vor der Behandlung mit
Exagamglogen Autotemcel durchzufiihrenden vollstdndigen myeloablativen Konditionierung
mit Busulfan. Der Verbrauch von Busulfan richtet sich nach dem Korpergewicht. Das Vorgehen
des pU entspricht der Annahme einer ambulanten Durchfiihrung der Konditionierung. Dafir
geben die Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten fur Busulfan korrekt den Stand der
Lauer-Taxe vom 01.01.2025 wieder. Kosten fiir die Infusionstherapie gemaR Einheitlichem
Bewertungsmalistab setzt der pU nicht an. AuBerdem veranschlagt er fiir Busulfan keine
Kosten gemald Hilfstaxe. Die vom pU angesetzten Kosten bei Annahme einer ambulanten
Durchfiihrung der myeloablativen Konditionierung sind somit unterschatzt. Wird davon
ausgegangen, dass die myeloablative Konditionierung ausschlielflich im Rahmen der
stationaren Versorgung erfolgt [17], so weichen die Kosten von den Angaben des pU ab.

Der pU veranschlagt auf Grundlage der Fachinformation von Exagamglogen Autotemcel [1]
weitere Kosten fir folgende MalRnahmen: Schwangerschaftstest, Screeningtests auf humanes
Immundefizienzvirus, Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-C-Virus, Bestimmung der Thrombozyten-
und Neutrophilenzahl sowie die Erstellung eines groRBen Blutbilds. Die Kosten sind fiir die
betroffenen Patientinnen und Patienten fiir den Fall einer ambulanten Durchfiihrung
nachvollziehbar.
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3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Exagamglogen Autotemcel Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw.
Patient in Hohe von 2206 302,88 € bis 2209 441,97 €. Die vom pU ausgewiesenen
Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten ohne Mehrwertsteuer und Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen.

Fir den vom pU genannten Klinikeinkaufspreis von 2200 000,00 € fir den Wirkstoff
Exagamglogen Autotemcel fehlt ein Quellenbeleg. Es kann zudem davon abweichend ein
krankenhausindividuelles NUB-Entgelt vereinbart werden. Die Arzneimittelkosten kénnen
somit abweichen.

Im Rahmen der stationdren Gabe von Exagamglogen Autotemcel fallen zusatzliche Kosten an,
die in Form einer pauschalierten Vergitung Gber Erl6se aus DRG abgerechnet werden. Diese
werden vom pU nicht beriicksichtigt.

Fir die Konditionierung entspricht das Vorgehen des pU der Annahme einer ambulanten
Durchfiihrung. Die zugehorigen Kosten sind unterschéatzt. Bei stationdrer Anwendung der
myeloablativen Konditionierung entstehen dafiir abweichende Kosten.

Die vom pU angesetzten Kosten fiir Tests sind fiir den Fall einer ambulanten Durchfiihrung
nachvollziehbar.
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3.2.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie pro Patientin oder Patient bezogen auf 1 Jahr

Bezeichnung
der Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
kosten in €°

Kosten fiir
zusatzlich
notwendige GKV-
Leistungen in €°

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen (gemaR
Hilfstaxe) in €°

Jahrestherapie-
kosten in €°

Kommentar

Exagamglogen
Autotemcel

Patientinnen und
Patienten ab 12
Jahren mit
transfusionsabhangi
ger B Thalassamie,
fir die eine
Transplantation von
HSZ geeignet ist und
fir die kein HLA-
kompatibler,
verwandter HSZ-
Spender zur
Verfligung steht

2200 000,00

6302,88°—9441,97¢

0

2 206 302,88°—
2209 441,97¢

Fiir den vom pU genannten Klinikeinkaufspreis
von 2 200 000,00 € fir den Wirkstoff
Exagamglogen Autotemcel fehlt ein Quellenbeleg.
Es kann zudem davon abweichend ein
krankenhausindividuelles NUB-Entgelt vereinbart
werden. Die Arzneimittelkosten kdnnen somit
abweichen.

Im Rahmen der stationaren Gabe von
Exagamglogen Autotemcel fallen zuséatzliche
Kosten an, die in Form einer pauschalierten
Verglitung Uber Erlose aus DRG abgerechnet
werden. Diese werden vom pU nicht
berucksichtigt.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen kdnnen abweichen.

Die Kosten fallen nur 1-malig an.

a. Angabe des pU
b. fir Jugendliche im Alter von 12 Jahren
c. fir Erwachsene > 18 Jahre

DRG: diagnosebezogene Fallgruppe; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; HLA: humanes Leukozytenantigen; HSZ: hamatopoetische Stammzelle; NUB: neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethode; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU erldutert, dass laut Fachinformation Exagamglogen Autotemcel bei
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der unter Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile kontraindiziert ist [1]. Weiterhin sind
mogliche Kontraindikationen gegeniiber Plerixafor und Busulfan als aktive Substanzen zur
Stammzellmobilisierung bzw. zur myeloablativen Konditionierung zu beachten. Laut pU liegen
keine Daten Uber Patientenpraferenzen vor. Der pU nimmt zudem keine Quantifizierung der
Versorgungsanteile von Exagamglogen Autotemcel vor.

3.3 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU gibt fir die Studie CLIMB-TDT-111 (CTX001-111) den Anteil der
Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im Geltungsbereich des
SGBV mit 30,4% an. Diese Angabe ist fir die vom pU herangezogene Population
weitestgehend nachvollziehbar.

Die ergdanzenden Angaben des pU zur Langzeit-Follow-up-Studie CLIMB-CTX001-131 werden
hingegen nicht bericksichtigt, da hier die Rekrutierung noch nicht abgeschlossen ist und da in
diese ausschliefllich Patientinnen und Patienten eingehen, die bereits an der herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben.

Im Rahmen des Zulassungsdossiers wird auch noch das Anwendungsgebiet der
Sichelzellkrankheit betrachtet. Im Abschnitt 2.7.4 des Common Technical Documents (CTD)
erfolgt keine eindeutige Trennung der fir das jeweilige Anwendungsgebiet vorgelegten
Studien. Sofern die Studie CTX001-121 zur Sichelzellkrankheit mitberticksichtigt wird, ergibt
sich eine Anderung im Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer. Der
Anteil wiirde aber weiterhin oberhalb von 5% liegen.
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