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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 16.06.2025 mit der Priifung des Studienprotokolls und des
statistischen Analyseplans (SAP) zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) zu
Exagamglogen Autotemcel beauftragt.

In seiner Sitzung am 21.12.2023 hat der G-BA beschlossen, eine AbD und Auswertungen nach
§ 35a Absatz 3b Satz1 SGBYV fir Exagamglogen Autotemcel in der Indikation ,schwere
Sichelzellkrankheit mit rezidivierenden vasookklusiven Krisen, die den Genotyp BS/RS, BS/R0
oder RS/R+ aufweisen, fiir die eine hamatopoetische Stammzelltransplantation in Frage
kommt und fir die kein humaner Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter
hamatopoetischer Stammzellspender verfiigbar ist“ zu fordern [1,2] (gedndert durch den
Beschluss vom 07.11.2024 [3,4]). Dem Beschluss liegt unter anderem das vom IQWiG erstellte
Konzept fiir eine AbD zu Exagamglogen Autotemcel zugrunde (AbD-Konzept A23-49 vom
30.08.2023 [5]).

Zum Zeitpunkt der Konzepterstellung und des Beschlusses war Exagamglogen Autotemcel
noch nicht zugelassen. Das am 09.02.2024 zugelassene Anwendungsgebiet ist: Exagamglogen
Autotemcel wird angewendet zur Behandlung von schwerer Sichelzellkrankheit bei
Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit rezidivierenden vasookklusiven Krisen, fiir die
eine Transplantation von hdamatopoetischen Stammzellen geeignet ist und fir die kein HLA-
kompatibler, verwandter hamatopoetischer Stammzellspender zur Verfiigung steht [6].

Zur Prifung, ob die Anforderungen des G-BA an die AbD und an Auswertungen durch die vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) erstellten Unterlagen zum Studienprotokoll und SAP
umgesetzt worden sind, hat der G-BA dem IQWiG diese Unterlagen Gbermittelt [7,8] und mit
der Prifung dieser Unterlagen beauftragt. Neben dem G-BA-Beschluss zu Exagamglogen
Autotemcel sollen die Inhalte der diesbezliglichen Beratung des pU zur Studienplanung der
AbD bericksichtigt werden (Beratungsanforderung 2024-B-324 [9]).

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2  Priifung der Unterlagen zur Planung der AbD von Exagamglogen Autotemcel

2.1 Aligemeine Anmerkungen zu den vom pU vorgelegten Unterlagen

Der pU hat, wie im G-BA-Beschluss [1,2] zur AbD gefordert, ein Studienprotokoll und einen
SAP [7,8] zur Prifung vorgelegt, beide Dokumente in der Version 1.0. Zusatzlich hat der pU
Berichte zur Methodik der Confounderidentifikation [10], zu Instrumenten zur Erhebung
patientenberichteter Endpunkte (PRO-Report) [11], zur Simulation des Einschlusses von
Patientinnen und Patienten [12] sowie ein Supplement zum Studienprotokoll [13] vorgelegt.

GemalR Beschluss des G-BA ist die AbD vorzugsweise als vergleichende Registerstudie oder,
sofern eine vergleichende Registerstudie nicht umsetzbar ist, als vergleichende Studie unter
Nutzung einer spezifisch fir die vorliegende anwendungsbegleitende Datenerhebung
aufzusetzenden Datenplattform (studienindividuelle Datenerhebung) umzusetzen [2]. Im
Falle einer vergleichenden Registerstudie soll das Gesellschaft-fiir-Padiatrische-Onkologie-
und-Hamatologie (GPOH)-Register Sichelzellkrankheit, als primare Datenquelle genutzt
werden, sofern die im G-BA-Beschluss aufgeflihrten Qualitatskriterien erfillt sind. Der pU
wahlt das GPOH-Register Sichelzellkrankheit als Datenquelle fir die AbD.

Der pU beschreibt, dass er sich derzeit in Vertragsverhandlungen mit dem GPOH-Register
Sichelzellkrankheit befindet, um die Durchfiihrbarkeit der AbD und eine umfassende
Zusammenarbeit zu ermoglichen. Zum aktuellen Zeitpunkt bezieht sich der pU daher auf das
offentlich verfligbare Register-Protokoll von 2014 [14]. In den Studienunterlagen gibt der pU
an, dass einige Felder im GPOH-Register Sichelzellkrankheit noch nicht enthalten sind und
erganzt werden missen. Diese flr die AbD spezifischen Felder sollen gemaf pU nur den an
der AbD teilnehmenden Zentren zur Verfiigung stehen und nur fiir Patientinnen und Patienten
mit Einwilligung zur Studie erfasst werden. Es liegt in der Verantwortung des pU, dass alle
erforderlichen Anpassungen am Register vor Beginn der AbD erfolgen und im Studienprotokoll
und SAP hinterlegt sind.

In den nachfolgenden Abschnitten werden die vom pU vorgelegten Dokumente dahin gehend
geprift, ob durch sie die Durchfiihrung der AbD unter Verwendung des GPOH-Register
Sichelzellkrankheit einschlieRlich der zugehdrigen Auswertungen ausreichend genau
beschrieben wird, ob die Planung der AbD einschlieBlich der Auswertung der Daten inhaltlich
und methodisch sachgerecht ist, und ob die im G-BA-Beschluss genannten Anforderungen
adaquat umgesetzt wurden.

2.2 Spezifische Anmerkungen zum Studienprotokoll und SAP

Bei der Prifung der Studienunterlagen hat sich wesentlicher Anpassungsbedarf gezeigt. Ohne
Berlicksichtigung der im Folgenden gelisteten zentralen Punkte wird eine methodisch
addquate Umsetzung der AbD als nicht gewahrleistet eingeschatzt:

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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= ausreichende Sicherstellung der Positivitat der eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten (siehe Abschnitt 2.2.1.1)

=  Gewahrleistung moglichst einheitlicher und zwischen den Studienarmen hinreichend
vergleichbarer Erhebungszeitpunkte (siehe Abschnitt 2.2.2)

= Sicherstellung einer hinreichend aktuellen Erfassung der Baseline-Charakteristika der
Patientinnen und Patienten (siehe Abschnitt 2.2.3.5)

» |dentifikation einer ausreichend vollstandigen Confounder-Liste (siehe Abschnitt 2.2.5)
Im Folgenden wird spezifisch auf die verschiedenen Aspekte eingegangen.

2.2.1 Fragestellung gemaR PICO

Die Fragestellung des G-BA fiir die AbD und die anschlieRende Auswertung der Daten sind im
Beschluss des G-BA mithilfe des PICO-Schemas niedergelegt (PICO: Population, Intervention,
Kontrolle, Outcome). Die folgenden Abschnitte beurteilen die Umsetzung des PICO im
Studienprotokoll.

2.2.1.1 Population

Die Zulassung umfasst Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit schwerer
Sichelzellkrankheit mit rezidivierenden vasookklusiven Krisen, fiir die eine Transplantation von
hamatopoetischen Stammzellen geeignet ist und fiir die kein HLA-kompatibler, verwandter
Stammezellspender zur Verfligung steht [6].

Einschlusskriterien

Der pU plant den Einschluss von in Deutschland lebenden und behandelten Patientinnen und
Patienten ab 12 Jahren mit schwerer Sichelzellkrankheit mit rezidivierenden vasookklusiven
Krisen, fiir die eine Stammazelltransplantation nach Einschitzung der Arztin oder des Arztes
geeignet ist, aber kein HLA-kompatibler, verwandter hamatopoetischer Stammzellspender
verfligbar ist. Die Patientinnen und Patienten missen zum Zeitpunkt des Indexdatums eine
patientenindividuelle Therapie mit Hydroxycarbamid und / oder chronischen Erythrozyten-
transfusionen erhalten (zur Vergleichstherapie siehe Abschnitt 2.2.1.2). Das Indexdatum
definiert der pU als Zeitpunkt der Therapieentscheidung fiir Patientinnen und Patienten des
Interventionsarm und als korrespondierenden Zeitpunkt fiir Patientinnen und Patienten des
Vergleichsarms (siehe dazu Abschnitt 2.2.3.4). Als weiteres Einschlusskriterium gibt der pU an,
dass fur die Patientinnen und Patienten mindestens 1 Jahr vor dem Indexdatum Angaben zur
Anzahl vasookklusiver Krisen in der Patientenakte vorliegen miissen. Fir den
Interventionsarm ist zudem die von der Krankenkasse genehmigte Erstattung von
Exagamglogen Autotemcel als Einschlusskriterium aufgefiihrt.

Die Einschlusskriterien sind grundsatzlich nachvollziehbar mit folgenden Einschrankungen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Einschrdnkung auf in Deutschland lebende und behandelte Patientinnen und Patienten

Der pU schrankt die fir die AbD relevante Population auf in Deutschland lebende und
behandelte Patientinnen und Patienten ein. Er begriindet diese Einschrankung nicht. Das ist
auch vor dem Hintergrund nicht nachvollziehbar, da das GPOH-Register Sichelzellkrankheit
neben Patientinnen und Patienten aus Deutschland auch Patientinnen und Patienten aus
Osterreich sowie der deutschsprachigen Schweiz [14] umfasst. Aus dem AbD-Konzept A23-49
[5] geht hervor, dass insbesondere erwachsene Patientinnen und Patienten derzeit im GPOH-
Register Sichelzellkrankheit unterreprasentiert sind. Da die Fragestellung Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren umfasst, missen tber die padiatrischen Patientinnen
und Patienten hinaus auch erwachsene Patientinnen und Patienten in die AbD eingeschlossen
werden. Wenn dies durch die vom pU zu ergreifenden MalRnahmen (siehe dazu 2.2.2) auf
nationaler Ebene in Deutschland im GPOH Register Sichelzellkrankheit nicht realistisch
umsetzbar ist, sollte gepriift werden, ob die Beschrankung auf in Deutschland lebende und
behandelte Patientinnen und Patienten (Einschlusskriterium 1) aufgehoben werden muss.

Operationalisierung der schweren Sichelzellkrankheit mit rezidivierenden vasookklusiven
Krisen

Zur klaren Abgrenzung der fur die AbD relevanten Patientinnen und Patienten ist eine
konkrete Operationalisierung der schweren Sichelzellkrankheit und der rezidivierenden
vasookklusiven Krisen erforderlich. Dies fehlt in den Studienunterlagen und ist entsprechend
zu erganzen. Hierbei ist zu bericksichtigen, dass in den Begutachtungshinweisen des
Kompetenz-Centrum Onkologie zur stationdren Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel
[15] empfohlen wird, im Rahmen der Einzelfallbegutachtung die Kriterien der
Zulassungsstudie heranzuziehen, da keine einheitliche Definition fir die schwere
Sichelzellkrankheit mit rezidivierenden vasookklusiven Krisen festgehalten werden kénne. In
der Zulassungsstudie [16] zu Exagamglogen Autotemcel war die schwere Sichelzellkrankheit
definiert durch das Auftreten von mindestens 2 der folgenden Ereignisse pro Jahr wahrend
des Zweijahreszeitraums vor dem Screening, wahrend einer angemessenen unterstitzenden
Behandlung (z. B. Schmerztherapieplan, Hydroxyharnstoff):

= akutes Schmerzereignis, das einen Besuch in einer medizinischen Einrichtung und die
Verabreichung von Schmerzmitteln (Opioide oder intravendse nicht steroidale
Entziindungshemmer) oder Erythrozytentransfusionen notwendig machte,

= akutes Thoraxsyndrom, bestatigt durch das Auftreten eines neuen pulmonalen
Lungeninfiltrates, das mit Pneumonie-dahnlichen Symptomen, Schmerzen oder Fieber
einhergeht,

=  Priapismus, der langer als zwei Stunden anhalt und einen Besuch in einer medizinischen
Einrichtung erforderlich macht,

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-



Addendum (AbD-Konzept) A25-82 Version 1.0

Exagamglogen Autotemcel: Prifung SP (V1.0) / SAP (V1.0) — 2. Addendum zum Projekt A23-49 28.07.2025

=  Milzsequestration, definiert durch eine vergréRerte Milz, Schmerzen im linken oberen
Quadranten und einen akuten Abfall der Hdmoglobinkonzentration (Hb) von > 2 g/dl.

Da die Genehmigung der Kostenlibernahme ein Einschlusskriterium der AbD ist (siehe unten),
wird vor dem Hintergrund der notwendigen Positivitdit empfohlen, die Definition aus der
Zulassungsstudie zu Ubernehmen. Dabei ist zu beachten, dass sich die Operationalisierung von
vasookklusiven Krisen in der Zulassungsstudie von der vom pU geplanten Operationalisierung
im GPOH-Register Sichelzellkrankheit unterscheidet. Wahrend in der Zulassungsstudie die
Einzelkomponenten teilweise mit dem Aufsuchen einer medizinischen Einrichtung verknipft
sind, verknipft der pU die Einzelkomponenten mit einer (ber Nacht andauernden
Hospitalisierung. Somit wéaren von der Zulassung umfasste Patientinnen und Patienten mit
rezidivierenden vasookklusiven Krisen, die nicht zur Hospitalisierung fihren, von der AbD
ausgeschlossen. Dies ist nicht sachgerecht, da damit nicht die gesamte Fragestellung der
Nutzenbewertung abgedeckt ist und gegebenenfalls die Zahl der fiir die AbD zur Verfligung
stehenden Patientinnen und Patienten relevant eingeschrankt wird. Allerdings erscheint es
unrealistisch zur Baselineerhebung, die teilweise auf retrospektiven Daten basieren soll, eine
messsichere Erfassung der vasookklusiven Krisen gemal der Definition der Zulassungsstudie
im GPOH-Register Sichelzellkrankheit zu etablieren. Fiir die AbD wird daher empfohlen iber
die Erfassung der vasookklusiven Krisen mit notwendiger Hospitalisierung im Register hinaus
zu Baseline eine gezielte Abfrage bei den Patientinnen und Patienten einzufiihren und im
Register zu dokumentieren. Dabei sollte die Anzahl (0, 1 oder > 2) zusatzlicher vasookklusiven
Krisen ohne Hospitalisierung gemafR Definition der Zulassungsstudie abgefragt werden.

Der in dem Einschlusskriterium ,,Angaben in der Patientenakte zu Anzahl an vasookklusiven
Krisen mindestens 1 Jahr vor dem Indexdatum verfligbar” definierte Bezugszeitraum ist
grundsatzlich nachvollziehbar. Allerdings ist es moglich, dass im Interventionsarm fiir die
Prifung der Kostenlibernahme eine detailliertere Erhebung der vasookklusiven Krisen mit
einem langeren Bezugszeitraum (entsprechend der Zulassungsstudie 2 Jahre) stattfindet (und
damit die PrlGfung der Erfillung der Einschlusskriterien auf je nach Behandlungsarm
unterschiedlichen Angaben beruht). Dies ist hinsichtlich der Positivitdt zu bericksichtigen
(siehe Kriterien zur Priifung der Kosteniibernahme unten).

Operationalisierung der Eignung fiir eine Stammzelltransplantation und Definition eines
HLA-kompatiblen verwandten Stammzellspenders

Es ist unklar, welche konkreten Angaben bei der Begriindung der Eignung fiir eine
Stammazelltransplantation im GPOH-Register fir die AbD dokumentiert werden sollen. Daher
sind in den Studienunterlagen Kriterien zu definieren, anhand derer beurteilt wird, ob die
Patientinnen und Patienten fiir eine Stammzelltransplantation geeignet sind. Die Griinde sind
zu dokumentieren. Darliber hinaus sollte in den Studienunterlagen die Definition eines ,,HLA-
kompatiblen  verwandten  Stammzellspenders® ergdanzt werden. Gemadls den
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Begutachtungshinweisen des Kompetenz-Centrum Onkologie [15] entsprechen ausschlieBlich
HLA-identische (10/10) Geschwisterspender HLA-kompatiblen verwandten Stammazell-
spendern.

Kriterien zur Priifung der Kosteniibernahme von Exagamglogen Autotemcel

Eine wesentliche Voraussetzung fiir eine nicht randomisierte vergleichende Studie ist die
Erfillung der Positivitat. Positivitat ist gegeben, wenn fir alle Patientinnen und Patienten, die
in die Auswertung eingehen, die zu vergleichenden Behandlungsformen eine grundsatzlich
geeignete Therapieoption darstellen. Insofern ist ein Einschlusskriterium, das lediglich einen
Behandlungsarm betrifft, problematisch, weil es von vorneherein die Positivitat infrage stellt.
Mit dem vom pU gewadhlten Einschlusskriterium, dass fiir den Interventionsarm die von der
Krankenkasse genehmigte Erstattung von Exagamglogen Autotemcel vorliegen muss, ist dies
aber der Fall. Um die Positivitdt zu gewahrleisten, misste dieses Einschlusskriterium auch fir
den Vergleichsarm gelten. Die Kriterien, die im Rahmen der Einzelfallbegutachtung zur
Kostenlbernahme zur Prifung der Eignung von Exagamglogen Autotemcel herangezogen
werden, mussten also auch fir den Kontrollarm angelegt werden.

Aufgrund des anwendungsbegleitenden Charakters der AbD ist davon auszugehen, dass nicht
alle Untersuchungen und Tests, wie z. B. die Bestimmung der Diffusionskapazitat der Lunge
fir Kohlenmonoxid oder eine Magnetresonanztomografie des Schadels, die gemalR
Begutachtungshinweisen des Kompetenz-Centrum Onkologie [15] vorzulegen sind, auch bei
Patientinnen und Patienten ohne geplante Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel
durchgefliihrt werden. Die Einschatzung fiir die Eignung von Exagamglogen Autotemcel kann
demnach in beiden Studienarmen nicht auf Basis der gleichen Informationen erfolgen. Im
Interventionsarm wird die abschlieBende Einschatzung auf Basis der Kriterien in den KCO-
Begutachtungshinweisen getroffen werden. In den Studienunterlagen ist klarzustellen, dass
Patientinnen und Patienten, fir die die Kosteniibernahme nicht genehmigt wird, aus der AbD
ausgeschlossen werden. Fir den Vergleichsarm ist zwingend das Einschlusskriterium zu
erganzen, dass Exagamglogen Autotemcel fiir die Patientin oder den Patienten auf Basis einer
Einschitzung der behandelnden Arztin bzw. des Arztes unter Beriicksichtigung der Ein- und
Ausschlusskriterien der Zulassungsstudie geeignet ware. Die Ein- und Ausschlusskriterien der
Zulassungsstudie sind in den Studienunterlagen zu hinterlegen.

Trotz der zuvor genannten Erweiterung der Einschlusskriterien werden im Kontrollarm
absehbar auch Patientinnen und Patienten eingeschlossen werden, fiir die zwar auf Basis der
Einschitzung der behandelnden Arztin / des behandelnden Arztes Exagamglogen Autotemcel
geeignet ist, auf Basis der Kriterien in den KCO-Begutachtungshinweisen jedoch nicht. Wie
viele Patientinnen und Patienten dies betreffen wird, ist wegen der fehlenden Informationen
nicht abschatzbar. Die Positivitdt kann somit nicht abschlieBend gewahrleistet werden. Der
pU adressiert dieses Problem im Studienprotokoll, sieht diese Herangehensweise aber als
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bestmogliche Anndherung zur Erreichung der Positivitdt. Das st grundsatzlich
nachvollziehbar.

Es sollten jedoch Uberlegungen angestellt werden, auf welche Weise abgeschatzt werden
kann, wie bedeutend die Unsicherheit hinsichtlich der Positivitat ist. Hierzu sollte mindestens
die Auswertung und Berichterstattung der folgenden Daten fiir Patientinnen und Patienten
im Interventionsarm, die alle Ein- und Ausschlusskriterien der AbD mit Ausnahme der
Genehmigung der Kosteniibernahme erfillen, in die Studienunterlagen aufgenommen
werden: Anzahl der Patientinnen und Patienten, Baselinecharakteristika und Griinde fiir die
Ablehnung der Kostenlibernahme. Zu beachten ist, dass diese Informationen lediglich eine
grobe Einschatzung, inwieweit die Positivitatsannahme verletzt sein konnte, erlauben, weil sie
ausschlieBlich auf Informationen aus dem Interventionsarm basieren.

Die Unsicherheit bei der Positivitdt ist bei der Interpretation der Ergebnisse zu
bericksichtigen.

Ausschlusskriterien

Als Ausschlusskriterien benennt der pU die Folgenden:

= Patientinnen und Patienten, fiir die eine Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel
kontraindiziert ist oder nicht empfohlen wird; davon umfasst sind Patientinnen und
Patienten mit vorheriger hamatopoetischer Stammzelltransplantation, Schwangere,
Patientinnen und Patienten mit aktiver Infektion mit humanem
Immundefizienzvirus(HIV)-1, HIV-2, Hepatitis-B-Virus und Hepatitis-C-Virus

» Patientinnen und Patienten, die nach Einschitzung der behandelnden Arztin oder des
behandelnden Arztes nicht fur eine volle myeloablative Konditionierung geeignet sind

Die genannten Kontraindikationen fiir eine Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel sollten
nicht nur beispielhaft aufgezahlt werden, sondern abschlieBend gelistet werden. Hierfiir sollte
gemaR Fachinformation [6] von Exagamglogen Autotemcel eine Uberempfindlichkeit
gegenlber den zu untersuchenden Wirkstoffen oder Bestandteilen erganzt werden, ebenso
wie die Gegenanzeigen der zur Mobilisierung und myeloablativen Konditionierung
eingesetzten Arzneimittel.

Wie oben fiir das Einschlusskriterium zur Eignung der hdmatopoetischen Stammzell-
transplantation beschrieben, sind auch die Kriterien flr die Nichteignung fiir eine volle
myeloablative Konditionierung in den Studienunterlagen zu nennen, anhand derer die
Eignung bzw. Nichteignung fir die Patientinnen und Patienten im GPOH-Register
Sichelzellkrankheit insbesondere fiir den Vergleichsarm eindeutig abgebildet werden kann.
Die Griinde sind zu dokumentieren.
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Wie bereits oben beschrieben sollten die Ein- und Ausschlusskriterien der Zulassungsstudie,
die in den Begutachtungshinweisen des Kompetenz-Centrum Onkologie [15] genannt werden,
zur ausreichenden Gewahrleistung der Positivitdt in den Studienunterlagen erganzt werden.

GemalR Studienunterlagen soll ein Feld zur Eignung der Patientinnen und Patienten fir die
AbD im GPOH-Register Sichelzellkrankheit erganzt werden. Dabei soll mit ja oder nein
angegeben werden, ob alle Einschlusskriterien und keins der Ausschlusskriterien erfillt ist.
Dies ist nicht sachgerecht. Alle Ein- und Ausschlusskriterien sind im GPOH-Register
Sichelzellkrankheit zu erfassen.

2.2.1.2 Intervention und Kontrolle

Der pU schlielt Patientinnen und Patienten ein, die Exagamglogen Autotemcel (Intervention)
oder eine patientenindividuelle Therapie mit Hydroxycarbamid und /oder chronischen
Erythrozytentransfusionen (Kontrolle) erhalten.

GemalB G-BA-Beschluss [3,4] ist als Komparator eine patientenindividuelle Therapie unter
Auswahl von Hydroxycarbamid, Erythrozytentransfusionen und Hochdosistherapie mit
allogener Stammezelltransplantation vorgesehen unter Berlicksichtigung der Art und Schwere
der Symptome, des Alters, der Verflgbarkeit einer HLA-kompatiblen nicht verwandten
Spende fir eine allogene Stammzelltransplantation und des Risikos fiir zerebrovaskulare
Ereignisse.

Der pU schlielt eine Hochdosistherapie mit allogener Stammazelltransplantation als
Komparator aus. Er begriindet dies damit, dass Exagamglogen Autotemcel gemaR Zulassung
nicht bei vorheriger Stammzelltransplantation empfohlen ist. Sofern Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm im Verlauf der AbD eine allogene Stammzelltransplantation
erhalten, wiirde dies als interkurrentes Ereignis berlicksichtigt.

Die Argumentation des pU ist nicht stichhaltig. Dass Patientinnen und Patienten mit vorheriger
Stammazelltransplantation zur Wahrung der Positivitdt nicht eingeschlossen werden kénnen,
ist zwar nachvollziehbar. Nicht nachvollziehbar ist jedoch, dass eine allogene
Stammezelltransplantation per se als interkurrentes Ereignis bertcksichtigt wird und alle Daten
nach Auftreten des Ereignisses nicht in den Auswertungen bertiicksichtigt werden sollen. Da
der G-BA beim Komparator die allogene Stammzelltransplantation als Option der
patientenindividuellen Therapie benannt hat, sollte das Indexdatum bei Patientinnen und
Patienten im  Vergleichsarm mit Therapieentscheidung fiir eine allogene
Stammezelltransplantation wdhrend des Rekrutierungszeitraums zu diesem Zeitpunkt
festgelegt werden, analog zum Vorgehen bei einer Therapieentscheidung fiir Exagamglogen
Autotemcel wahrend des Rekrutierungszeitraums (siehe Abschnitte 2.2.3.3 und 2.2.3.4). In
den Studienunterlagen ist die allogene Stammzelltransplantation als Option der
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patientenindividuellen Therapie zu ergdnzen und entsprechend bei der Auswertung zu
bericksichtigen.

2.2.1.3 Endpunkte (Outcomes)

Allgemeine Anmerkungen

Weder im Studienprotokoll noch im SAP ist eine Ubersicht zu den geplanten Erhebungen
enthalten. Es ist somit nicht nachvollziehbar, wie haufig die Erhebungen durchgefihrt werden
sollen. Aus den Angaben in den Studienunterlagen geht zwar hervor, dass der pU eine
vierteljdhrliche Erhebung ,encounter-based” ab dem Einschluss der Patientinnen und
Patienten als durchfiihrbar halt. Im Supplement zum Studienprotokoll gibt der pU jedoch an,
dass eine haufige Datenerhebung insbesondere im Vergleichsarm nicht durchfiihrbar sei, da
die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm nur selten mehr als 1-mal jéhrlich in einem
spezialisierten (und dokumentierenden) Zentrum vorstellig wiirden.

Um, insbesondere vor dem Hintergrund der widerspriichlichen Angaben, eine Ubersicht zu
den geplanten Erhebungszeitpunkten im Beobachtungsverlauf zu haben, ist in den
Studienunterlagen ein Erhebungsplan zu erganzen. Zu Erhebungs- und Meldezeitpunkten
siehe auch Abschnitt 2.2.2.

Der pU bericksichtigt die vom G-BA im Beschluss zur AbD geforderten Endpunkte wie folgt
(fir Anmerkungen zu den geplanten Auswertungen fir die Endpunkte siehe Abschnitt 2.2.6):

Mortalitat

Der pU plant den Endpunkt Gesamtmortalitdt in der Operationalisierung Anzahl verstorbener
Patientinnen und Patienten zu erheben. Dies ist sachgerecht.

Morbiditat
Allgemeine Anmerkungen zur Erfassung patientenberichteter Endpunkte

Aus Sicht des pU ist eine Erfassung von patientenberichteten Endpunkten (PROs) in der AbD
nicht moglich. Dies beschreibt der pU Ubergeordnet sowohl im Supplement zum
Studienprotokoll als auch einem separaten PRO-Report. Im Folgenden wird sich in der
Beschreibung und Bewertung der Argumentation des pU auf die Punkte beschrankt, die
spezifisch fur die vorliegende AbD gelten.

Der pU argumentiert damit, dass es kein PRO-Instrument gabe, was konsistent Uber alle
Altersgruppen hinweg eingesetzt werden kdnne. Je nach Alter der Patientinnen und Patienten
zu Studieneinschluss mussten im Verlauf der AbD unterschiedliche PRO-Instrumente
angewendet werden. Darliber hinaus gabe es fir die relevanten PRO-Instrumente keine
ausreichend validierten Sprachversionen aller relevanten Sprachen (Deutsch, Englisch,
Franzosisch, Arabisch, ggf. Tlrkisch). Spezifisch zur Erfassung von Schmerzen fiihrt der pU an,
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dass aufgrund der kurzen Recall-Periode der PRO-Instrumente Schmerzen in der
Vergleichsgruppe unterschatzt wirden. Alternativ mussten PROs zu haufigen, festen
Erhebungszeitpunkten erhoben werden (z. B. wochentlich). Darlber hinaus schatzt der pU die
Bereitschaft, PROs auszufiillen als gering ein, selbst in klinischen Studien seien Antwortraten
gering. Die gleichen Limitationen wiirden auch fir eine ausgelagerte PRO-Erhebung gelten.

Die Argumentation des pU ist nicht sachgerecht. In seinem PRO-Report identifiziert der pU
eine ganze Reihe von potenziell geeigneten PRO-Instrumenten sowohl fiir die Erfassung von
Schmerzen als auch der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, jeweils krankheitsspezifisch
(Adult Sickle Cell Quality of Life Measurement Information System [ASCQ-Me] und Pediatric
Quality of Life Inventory Sickle Cell Disease [PedsQL SCD] ebenso wie generisch (Brief Pain
Inventory [BPI], Numeric Pain Rating Scale [NRS]-11, EQ-5D, EQ-5D-Youth, Functional
Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplantation [FACT-BMT], PedsQL, SF-36]).
Auch wenn Ubereinstimmend mit der Argumentation des pU keines der Instrumente die
gesamte Altersspanne der vorliegenden AbD abdeckt (> 12 Jahre), spricht nichts gegen den
Einsatz 2 verschiedener Instrumente. Entsprechend wurden zum Beispiel auch in der
Zulassungsstudie CLIMB SCD-121 [16] neben dem PedsQL SCD fiir Kinder und Jugendliche, der
ASCQ-Me fir Erwachsene eingesetzt, beides validierte Instrumente zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der Indikation Sichelzellkrankheit. Gemal3
Studienplanung sollten Patientinnen und Patienten < 18 Jahre zu Studienbeginn auch im
Studienverlauf nicht auf den Erwachsenen-Fragebogen wechseln, selbst wenn sie das Alter
von 18 Jahren erreicht haben. Dieses Vorgehen wére gleichermalien fiir die AbD geeignet.

Auch, dass es fir kein Instrument ausreichend validierte Sprachversionen gabe, ist nicht
nachvollziehbar. So wird beispielsweise fiir den ASCQ-Me auf der Internetseite der Entwickler
angegeben, dass die Ubersetzungen in den verschiedenen Sprachen Ergebnis eines Prozesses
aus Vorwirts- und Rickiibersetzung, mehrfacher Uberpriifung durch Experten,
sprachiibergreifender Harmonisierung und kognitiver Nachbesprechung mit einer Stichprobe
von Muttersprachlern der Zielsprache (linguistische Validierung) seien [17]. Dartber hinaus ist
anzumerken, dass der pU die meisten der von ihm gelisteten Instrumente auch in der
multizentrischen Zulassungsstudie CLIMB SCD-121 eingesetzt hat, die in 16 Studienzentren
u. a. in Kanada, Frankreich, Belgien und Deutschland durchgefiihrt wurde.

Das Argument einer moglichen eingeschrankten Aussagekraft der Erhebung von PROs vor dem
Hintergrund der verhaltnismaBig kurzen Recall-Periode in Bezug auf die Abbildung der
krankheitsbedingten Belastung durch unregelmaRig wiederkehrende Ereignisse wie z. B.
durch vasookklusive Krisen ist zwar nachvollziehbar. Allerdings hat eine kurze Recall-Periode
der PRO-Instrumente beispielsweise fiir die Erfassung chronischer Schmerzen, welche im
vorliegenden Anwendungsgebiet von Relevanz sind, einen geringeren Einfluss auf die
Aussagekraft der Daten. Eine PRO-Erhebung zu festen und regelmaRigen Zeitpunkten (z. B.
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alle 3 Monate, siehe unten) ist dabei zu begriRen. Sollte dies im GPOH-Register
Sichelzellkrankheit nicht implementierbar sein, ist die Erfassung Uber eine externe
Vertrauensstelle eine machbare Alternative.

Hinsichtlich der Bedenken der nur geringen Bereitschaft an der Teilnahme der AbD liegt es in
der Verantwortung des pU diese zu férdern. Denkbare MaBRnahmen sind z. B. eine Verglitung
des Aufwands der teilnehmenden Zentren durch Zahlung einer Aufwandsentschadigung,
Aufklarung der Patientinnen und Patienten (iber den Nutzen der PRO-Erfassung, Einsatz
materieller Anreize fiir die Patientinnen und Patienten (z. B. Geschenkgutscheine). Dass selbst
in klinischen Studien die Ricklaufquoten der PRO-Erhebungen gering seien, ist nicht
nachvollziehbar. In der Studie CLIMB-SCD 121 zu Exagamglogen Autotemcel lagen
entsprechend der Nutzenbewertung des G-BA [18] die Riicklaufquoten aller 4 erhobenen PRO-
Instrumente bei Erwachsenen noch 12 Monate nach Studienbeginn bei > 70 % (Erhebung des
ASCQ-Me, EQ-5D VAS, Pain NRS-11, FACT-BMT). Bei Kindern und Jugendlichen lagen die
Ricklaufquoten nach 12 Monaten bei < 70 %, wobei hier die geringe Anzahl an ausgewerteten
Patientinnen und Patienten (N =12) zu bericksichtigen ist (erhoben wurden der PedsQl,
PedsQL SCD, EQ-5D-Youth VAS und Pain NRS-11).

Insgesamt sind die vom pU genannten Argumente nicht geeignet, die PRO-Erhebung fiir die
vorliegende AbD infrage zu stellen. Es sollten durch den pU alle méglichen Anstrengungen
unternommen werden, die Erfassung von patientenberichteten Endpunkten in die AbD zu
integrieren. Die einzusetzenden Instrumente zur Erfassung sollten so ausgewdahlt werden,
dass der Aufwand fiir die Patientinnen und Patienten moglichst gering bleibt.

Schmerzen (chronisch und akut), gemessen mit einem validierten Instrument

Der pU plant weder die Erhebung von akuten noch von chronischen Schmerzen. Er sieht
lediglich die Erfassung der Verschreibung von Schmerzmedikamenten (sowohl nicht opioide
als auch opioide Analgetika, in 6-Monats-Intervallen) vor. Eine messsichere Abbildung von
akuten und chronischen Schmerzen ist damit nicht méglich. Vielmehr sollten Schmerzen tber
validierte patientenberichtete Instrumente erhoben werden (siehe oben).

Vasookklusive Krisen

Der pU plant den Endpunkt vasookklusive Krisen zum einen operationalisiert als Anteil der
Patientinnen und Patienten ohne vasookklusive Krise (Vermeidung) und zum anderen als
annualisierte Rate vasookklusiver Krisen (Reduktion) zu erheben. Dies ist sachgerecht.

Vasookklusive Krisen sind entsprechend der Studienplanung definiert als stationare
Krankenhausaufenthalte (mit mindestens einer Ubernachtung) wegen Priapismus,
Milzsequestration, akutem Thoraxsyndrom oder Schmerzkrisen.
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Diese Definition ist nur teilweise sachgerecht. Grundsatzlich sind alle symptomatischen
vasookklusiven Krisen patientenrelevante Ereignisse. Fir die Erfassung im Rahmen der AbD
ist eine moglichst messsichere Definition zu wahlen. Der G-BA konkretisiert in den Tragenden
Grinden zum Beschluss, dass fiir den Endpunkt vasookklusive Krisen eine Operationalisierung
als kombinierter Endpunkt unter Einbezug der genannten Einzelkomponenten (akutes
Thoraxsyndrom, Schmerzkrisen, Priapismus und Milzsequestration) in Betracht kommt.
Bezogen auf die Schmerzkrisen kann gemal} G-BA hierbei eine Definition gewahlt werden, bei
der Schmerzereignisse, die zu einer Hospitalisierung oder Behandlung in der Notfallambulanz
flhren, erfasst werden. Die Endpunkte Priapismus und Milzsequestration sollen unabhangig
von einer Hospitalisierung / Behandlung in der Notfallambulanz in den kombinierten
Endpunkt eingehen. Bezliglich der Einzelkomponente akutes Thoraxsyndrom wird davon
ausgegangen, dass dieses Ereignis grundsatzlich mit einer Hospitalisierung bzw. Behandlung
in der Notfallambulanz verbunden ist.

Der pU gibt an, dass aus seiner Sicht eine messsichere Erfassung vasookklusiver Krisen sowie
der Einzelkomponenten nur in Verbindung mit einer Hospitalisierung moglich sei. Fir die
Einzelkomponente der vasookklusiven Schmerzkrise begriindet der pU dies damit, dass eine
Schmerzkrise im ambulanten Sektor nicht immer korrekt als solche erkannt wiirde. Dariber
hinaus lage meist keine Dokumentation des ambulanten Arztbesuchs vor, sodass das im
Register dokumentierende Zentrum auf anamnestische Angaben der Patientin bzw. des
Patienten angewiesen sei. Im Beratungsgesprach wurde dies von den Registerbetreibenden
bestatigt.

Die Argumentation des pU ist insofern nicht nachvollziehbar, als dass in den Tragenden
Grinden des G-BA in der Operationalisierung der vasookklusiven Krisen neben der
Hospitalisierung ausschlieBlich auf die Behandlung in der Notfallambulanz abgestellt wird und
nicht auf jegliche Behandlung im ambulanten Sektor. Warum fiir die Behandlung in der
Notfallambulanz nicht von einer messsicheren Erfassung auszugehen ist, ist vom pU nicht
dargelegt worden. Dass im Rahmen von jahrlichen Untersuchungen im Zentrum der Rickgriff
auf anamnestische Angaben mit Messunsicherheiten behaftet ist, ist zwar nachvollziehbar,
jedoch differenziert im Kontext der Erhebungsfrequenz im Rahmen der AbD zu diskutieren
(siehe unten).

Vasookklusive Krisen stellen in der vorliegenden Indikation den zentralen Endpunkt dar.
Deshalb sind vom pU besondere Anstrengungen erforderlich, um eine messsichere
Operationalisierung zu gewihrleisten. Ahnlich wie fir die Erhebung der rezidivierenden
vasookklusiven Krisen als Einschlusskriterium zu Baseline beschrieben (Abschnitt 2.2.1.1),
sollte auch fiir die Endpunkterhebung eine gezielte Abfrage bei den Patientinnen und
Patienten eingefiihrt werden, wie haufig sie im vorangegangenen Zeitraum zusatzliche
vasookklusive Krisen erfahren haben, die nicht mit einer Hospitalisierung einhergingen und
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die Ergebnisse im Register zu dokumentieren. Die Abfrage sollte hierbei jede der
Komponenten des Endpunkts (Schmerzkrisen, Milzsequestration, Priapismus und akutes
Thoraxsyndrom) einzeln bericksichtigen und die im G-BA Beschluss empfohlenen
Definitionen zugrunde legen (d. h. Schmerzkrisen und akutes Thoraxsyndrom, die mit einer
Behandlung in einer Notfallambulanz verknlipft waren und jegliche Milzsequestration und
Priapismus unabhdngig von einer Hospitalisierung). Der konkrete Wortlaut der Abfrage ist in
den Studienunterlagen zu dokumentieren. Darliber hinaus ist vom pU die Mdglichkeit zu
prufen, Gber die Abfrage die Kontaktdaten der Notfallambulanz in der die Patientin oder der
Patient behandelt wurde, zu erfassen, um im Anschluss hieriiber eine Verifizierung zumindest
eines Teils der Angaben der Patientin oder des Patienten vornehmen zu kdnnen.

Die mit einer solchen Abfrage in Kauf genommene Messunsicherheit variiert in Abhangigkeit
von der Erhebungsfrequenz. Entsprechend wird auch hier eine Erhebung alle 3 Monate
empfohlen. Dariliber hinaus sollte der pU sowohl fiir die Vermeidung als auch die Reduktion
vasookklusiver Krisen jeweils die folgenden Auswertungen planen, die in unterschiedlichem
Ausmal von den Messunsicherheiten betroffen sind:

=  Gesamtrate (Berlicksichtigung aller vasookklusiven Ereignisse)

= Vasookklusive Ereignisse, die an eine Hospitalisierung oder Behandlung in der
Notfallambulanz geknipft sind

=  Schwere vasookklusive Ereignisse, die an eine Hospitalisierung geknipft sind
(entsprechend der aktuell vom pU geplanten Auswertung).

Unabhangig davon ist darauf hinzuweisen, dass der pU vasookklusive Krisen auch als
relevanten Confounder identifiziert (zur Bewertung der Methodik der Confounder-
Identifikation siehe 2.2.5.1). Er benennt dabei konkret ,vasookklusive Krise mit / ohne
Hospitalisierung” als relevanten Confounder ohne darauf einzugehen, wie die messsichere
Erfassung dieses Confounders vor den oben beschriebenen Ausfiihrungen erfolgen soll. Die
konkrete messsichere Operationalisierung ist in den Studienunterlagen festzulegen.

Der Endpunkt vasookklusive Krisen sollte als kombinierter Endpunkt unter Einbezug der
genannten Einzelkomponenten operationalisiert werden (siehe auch Abschnitt 2.2.6.1).

Chronische Organschdden

Der pU plant die Erfassung von neu aufgetretenen ebenso wie der Verschlechterung und
Verbesserung von chronischen Organschaden. Darunter fasst er die folgenden 10
Komponenten:

= Aseptische Osteonekrose

= Kardiomyopathie
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= Retinopathie

= Hepatopathie

=  Pulmonale Hypertonie
= QOsteoporose

= Nephropathie

= Ulcus cruris (,leg ulcer”)
= Alloimmunisierung

= Siderose

Die Auswahl der Komponenten ist grofRtenteils nachvollziehbar. Die Aufnahme der
Komponente Alloimmunisierung ist hingegen nicht addquat. Die Alloimmunisierung stellt
keinen chronischen Organschaden und keinen patientenrelevanten Endpunkt per se dar, da
die Ausbildung von Antikdérpern gegen Blutgruppenmerkmale selbst keine von den
Patientinnen und Patienten spiirbaren Symptomatik darstellt. Diese Komponente ist daher zu
streichen.

Der pU plant den Endpunkt chronische Organschaden in 3 Operationalisierungen zu
betrachten: neu aufgetretene Ereignisse, Verschlechterung und Verbesserung. Fir die
Veranderung (Verschlechterung und Verbesserung) legt der pU je Komponente konkrete
Operationalisierungen fest, mit einzelnen Ausnahmen, da der pU nach eigenen Angaben
hierzu noch im Gesprach mit den Registerbetreibenden ist. Wie neu aufgetretene Ereignisse
operationalisiert sind, geht aus den Studienunterlagen nicht hervor. Dies ist vom pU zu
erganzen (unter Bericksichtigung der im Folgenden benannten Punkte). Da eine messsichere
Erfassung der Verdanderung der einzelnen Komponenten als kritisch angesehen wird, wird
empfohlen, die Operationalisierung auf neu aufgetretene patientenrelevante Ereignisse bzw.
den Ubergang in ein Stadium mit schwerwiegender / schwerer Auspriagung zu beschrinken.

Fiir alle Komponenten des Endpunkts chronische Organschiaden ist eine sicher
patientenrelevante Operationalisierung zu wahlen. Beispielsweise definiert der pU fiir die
Nephropathie, dass eine Verdnderung in der geschatzten glomerularen Filtrationsrate (eGFR)-
Kategorie (z. B. von > 90 ml/min [normal] auf 60 bis 89 ml/min [leichte Beeintrachtigung]) als
Ereignis gezahlt werden soll. Eine solche Veranderung stellt nicht per se ein von einer Patientin
oder vom Patienten spiirbares Ereignis dar. Die vom pU gewdahlte Operationalisierung ist
somit nicht sachgerecht. Eine patientenrelevante Operationalisierung kann sichergestellt
werden, in dem das jeweilige Ereignis eine splirbare Symptomatik aufweist (z. B. indem zur
Operationalisierung einer Osteoporose symptomatische Frakturen herangezogen werden und
nicht ausschlieBlich die Knochendichtemessung) oder im Sinne eines schwerwiegenden
Ereignisses an eine Hospitalisierung gekniipft ist. Ebenso konnen die Kriterien analog der
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Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Klassifikation fir ein Grad 3
Ereignis herangezogen werden (fiir die Nephropathie ist ein Grad-3-Ereignis beispielsweise
eine eGFR < 30 ml/min/1,73 m? Koérperoberflache). Entsprechende Anpassungen sind fiir die
Komponenten Kardiomyopathie, Hepatopathie, Pulmonare Hypertonie, Osteoporose und
Siderose vorzunehmen.

Es liegt in der Verantwortung des pU eine moglichst vollstandige Erfassung der verschiedenen
Variablen sicherzustellen und fehlende Werte zu vermeiden.

Neue zerebrovaskuléire Ereignisse

Der pU operationalisiert den Endpunkt neue zerebrovaskuldre Ereignisse als Schlaganfall
(ischamisch oder hdmorrhagisch) oder neue pathologische Messwerte im transcranialen
Doppler. Die Patientenrelevanz fiir letztere Komponente ist zu begriinden.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der pU plant keine Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Die Argumentation,
aus welchen Grinden dies in der vorliegenden AbD nicht mdglich sei, ist oben (Allgemeine
Anmerkungen im Abschnitt 2.2.1.3) beschrieben. Die vom pU angefiihrten Argumente sind
nicht sachgerecht und der pU sollte Anstrengungen unternehmen, die Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (iber geeignete PRO-Instrumente in der AbD zu
integrieren.

Unerwiinschte Ereignisse

Gemal Forderungsbeschluss des G-BA sollen fiir die AbD folgende unerwiinschte Ereignisse
(UEs) erfasst werden:

= schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), operationalisiert als unerwiinschte
Ereignisse, die zur Hospitalisierung fihren oder eine bestehende Hospitalisierung
verlangern oder die zum Tod fiihren; Gesamtrate

= spezifische unerwiinschte Ereignisse (mit Angabe des jeweiligen Schweregrades)

Ubereinstimmend mit dem G-BA Beschluss plant der pU die Erhebung von SUEs und erweitert
die oben genannte Operationalisierung um Ereignisse, die lebensbedrohlich sind, zu
bleibender oder schwerwiegender Behinderung, Invaliditdt, kongenitalen Anomalien oder
Geburtsfehlern flihren oder einer Intervention bediirfen, um ein lebensbedrohliches Ereignis
zu verhindern. Auf die Erweiterung der Operationalisierung kann im Rahmen der AbD
verzichtet werden. Im GPOH-Register Sichelzellkrankheit sollen u. a. Dokumentationsfelder
zur Erfassung des CTCAE-Grad und ob das UE in Zusammenhang mit der Medikation steht
(,relatedness”) erganzt werden. Auf die zusatzliche Erfassung dieser Angaben kann fir die
AbD verzichtet werden. In den Studienunterlagen ist zu erganzen, dass vasookklusive Krisen,
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die zu einer Hospitalisierung fihren als Ereignisse der Grunderkrankung nicht zusatzlich als
SUE erfasst werden.

Als spezifische UEs plant der pU lediglich die Erfassung von Blutungen und Infektionen
(operationalisiert jeweils als Liste von Preferred Terms [PT] des pU). Die jeweilige
Operationalisierung ist nicht nachvollziehbar, da der pU die Auswahl der eingehenden PTs
nicht begriindet. Darilber hinaus ist die Einschrankung der Erfassung spezifischer UEs auf die
beiden genannten nicht sachgerecht. Die spezifischen UEs sollten sowohl die Therapie mit
Exagamglogen Autotemcel (inkl. Mobilisation, Apherese und Konditionierung vor Infusion von
Exagamglogen Autotemcel) sowie die Vergleichstherapie adressieren. Darunter fallen neben
den beiden vom pU benannten beispielsweise

= neue maligne Erkrankungen oder neue oder sich verschlechternde, nicht maligne,
hamatologische Erkrankungen flr die Therapie mit Exagamglogen Autotemcel

= Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen; Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts;
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen fiir die Mobilisierung und
Konditionierung sowie

=  Hauterscheinungen fir Hydroxycarbamid.
Die Liste der spezifischen UEs im Studienprotokoll ist entsprechend zu erganzen.

Der pU plant fir die spezifischen UEs u. a. die Erfassung des Schweregrads (nach CTCAE
ebenso wie nach der Definition von SUEs) und ob das UE in Zusammenhang mit der
Medikation steht (,,relatedness”). Fiir die AbD ist die Erfassung einer der beiden Schweregrad-
Systeme ausreichend. Die Angabe, ob das UE in Zusammenhang mit der Medikation steht, ist
fiir die AbD verzichtbar. Um die vom pU an verschiedenen Stellen adressierten Bedenken, dass
es aufgrund der nur jahrlichen Visiten im Studienzentrum insbesondere im Vergleichsarm zu
einer Unterschatzung der aufgetretenen Ereignisse kommen kann (siehe Abschnitt 2.2.2), zu
begegnen, sollte auch die Erfassung der spezifischen UEs Uber eine gezielte Abfrage (z. B.
telefonisch oder Uber eine digitale Losung) in regelmaBigen Zeitabstanden in Erwagung
gezogen werden.

2.2.2 Datenquelle

Der pU wahlt das GPOH-Register Sichelzellkrankheit als Datenquelle fiir die AbD. Dieses
Register wurde auch im Konzept fiir die AbD als potenziell geeignetes Indikationsregister
identifiziert (AbD-Konzept A23-49 [5]). Im AbD-Konzept wurde dargelegt, welche
Anpassungen am Register notwendig sind, um die international einheitlichen und im G-BA-
Beschluss zur AbD benannten Qualitatskriterien zu erfillen.
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Aufgrund aktuell noch laufender Vertragsverhandlungen mit dem GPOH-Register
Sichelzellkrankheit bezieht sich der pU auf das 6ffentlich verfliigbare Registerprotokoll von
2014 und gibt in den Studienunterlagen an verschiedenen Stellen an, dass einige Daten aktuell
noch nicht im GPOH-Register Sichelzellkrankheit erfasst werden und fiir die AbD erganzt
werden missen. Darliber hinaus lasst sich aus den Angaben im Studienprotokoll und SAP
weiterhin folgender Anpassungsbedarf ableiten.

Anzahl an Erwachsenen im Register

Wie in Abschnitt 2.2.1.1 beschrieben, sind erwachsene Patientinnen und Patienten derzeit im
GPOH-Register Sichelzellkrankheit unterreprasentiert. In den Studienunterlagen gibt der pU
an, dass ein ausreichender Anstieg des Anteils an Erwachsenen im Register im Verlauf der AbD
aufgrund der Beschrankung der Versorgungsbefugnis flir Exagamglogen Autotemcel [19] zu
erwarten sei, da dadurch mehr Zentren, die Erwachsene behandeln, am Register teilnehmen.
Im Supplement zum Studienprotokoll gibt der pU an, bereits 4 Zentren fir die Anwendung von
Exagamglogen Autotemcel autorisiert zu haben. Insgesamt rechne er mit 9 Zentren, von
denen in 4 Erwachsene mit Exagamglogen Autotemcel behandelt werden kénnen. Fir den
Vergleichsarm wirden aufgrund des Verfahrens zur Festlegung des Indexdatums (siehe
Abschnitt 2.2.3) Patientinnen und Patienten mit einem &hnlichen Alter in der AbD
beriicksichtigt werden.

Angaben zum Verlauf der Rekrutierung sind grundsatzlich im Zuge der vorzulegenden
Statusberichte nach Beginn der AbD vorzulegen (siehe Abschnitt 2.2.11). Allein durch die
Beschrankung der Versorgungsbefugnis fiir Exagamglogen Autotemcel werden insbesondere
fir den Vergleichsarm, fir den keine Beschrankung der Versorgungsbefugnis besteht,
gegebenenfalls nicht ausreichend Erwachsene fiir die AbD zur Verfligung stehen. Es liegt im
Verantwortungsbereich des pU die Rekrutierung einer ausreichenden Zahl an Patientinnen
und Patienten auch im Vergleichsarm sicherzustellen und gegebenenfalls aktive Mallnahmen
zur Steigerung der Teilnahme von Erwachsenen zu ergreifen. Neben immateriellen Anreizen
(wie Bereitstellung der Registerdaten) empfinden Patientinnen und Patienten materielle
Anreize in Form finanzieller Zuwendungen (Geschenkgutscheine) oder Sachpramien als
motivierend [20].

Alternativ kann, wie im AbD-Konzept A23-49 [5] beschrieben, eine Erweiterung der AbD mit
Daten aus der Plattform RADeep [21-23] gepriift werden. RADeep biindelt als Plattform Daten
verschiedener europaischer Register, ggf. kann sich die Einbindung auch auf einzelne
nationale Register beschranken. Voraussetzung hierfiir ist, dass die im jeweiligen Register
erhobenen Daten von Umfang und Qualitat den Anforderungen an die AbD entsprechen und
eine Auswertung gemadll den Anforderungen an die AbD durchgefiihrt und fir die
Nutzenbewertung bereitgestellt werden kann. Eine weitere Voraussetzung ist, dass die
Versorgung in dem Land, in dem die Daten erhoben werden, der Versorgung in Deutschland
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ausreichend ahnlich ist bzw. die aus diesem Register gewonnenen Erkenntnisse auf die
Situation in Deutschland Ubertragbar sind. Dazu misste die Beschrankung auf in Deutschland
lebende und behandelte Patientinnen und Patienten (Einschlusskriterium 1) aufgehoben
werden (siehe Abschnitt 2.2.1.1).

Retrospektive Daten

Grundsatzlich plant der pU die AbD als prospektive Datenerhebung, gibt aber an, dass
retrospektive und prospektive Daten von den in die AbD eingeschlossenen Patientinnen und
Patienten genutzt werden. Fiir welche Informationen er auf retrospektive Daten zuriickgreifen
mochte, gibt der pU nicht explizit an. Wahrscheinlich bezieht sich dies auf die vom pU
definierte Baseline-Periode, die einen Zeitraum von bis zu 1 Jahr vor Indexdatum umfasst. Den
Studienunterlagen ist zu entnehmen, dass einige relevante Baseline-Daten zum aktuellen
Zeitpunkt noch nicht im GPOH-Register Sichelzellkrankheit erfasst werden, wie beispielsweise
ein Teil der vom pU definierten Ein- und Ausschlusskriterien (z.B. Eignung fir
Stammzelltransplantation, grundsatzliche Eignung fir Exagamglogen Autotemcel), der
Confounder Hepatopathie, und entsprechende Datenfelder fir die AbD ergdnzt werden
miussen. Fiir diese Datenfelder sind somit keine retrospektiven Daten verfligbar. Zudem sind
erwachsene Patientinnen und Patienten derzeit im GPOH-Register Sichelzellkrankheit
unterreprasentiert, sodass fiir die AbD weitere Erwachsene neu ins Register aufgenommen
werden mussen, flr die ebenfalls keine retrospektiven Daten im Register verfligbar waren.

Daher ist davon auszugehen, dass retrospektive Daten nicht vollstandig sind, ungeachtet der
Qualitat der vorliegenden Daten. In den Studienunterlagen ist konkret festzuhalten, welche
retrospektiven Daten in der AbD beriicksichtigt werden und wie die Vollstandigkeit bislang im
Register noch nicht erfasster Angaben sichergestellt wird.

Exakte Datumsangaben

Wie im Konzept A23-49 [5] beschrieben werden derzeit im GPOH-Register Sichelzellkrankheit
nur teilweise exakte Datumsangaben erfasst. Den Studienunterlagen ist nicht zu entnehmen,
dass eine entsprechende Erhebung fiir die AbD geplant ist. Beispielsweise plant der pU bei
vasookklusiven Krisen lediglich die Anzahl aufgetretener vasookklusiver Krisen (siehe
Abschnitt 2.2.1.3) zu dokumentieren, nicht aber zu welchem Zeitpunkt diese aufgetreten sind.
Fiir die AbD ist mindestens fir die Erhebung vasookklusiver Krisen erforderlich, dass die
Zuordnung der einzelnen Ereignisse zu den Perioden 1 und 2 (siehe dazu Abschnitt 2.2.3.2)
gewahrleistet ist. Dies ist vom pU anzupassen.

Einheitliche Erhebungs- und Meldezeitpunkte

Der pU gibt in den Studienunterlagen an, dass derzeit von den am Register teilnehmenden
Zentren 1-mal jahrlich Informationen zum Krankheitsverlauf und zur Behandlung abgefragt
werden. Fir die Datenerhebung im Rahmen der AbD sieht der pU eine vierteljahrliche
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Erhebung ,encounter-based” ab dem Einschluss der Patientinnen und Patienten zwar als
durchfiihrbar an. Allerdings duRert er auch, dass die Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm nur selten mehr als 1-mal jahrlich in einem spezialisierten (und
dokumentierenden) Zentrum vorstellig wiirden. Die Angaben des pU sind widerspriichlich und
zudem ist unklar, was der pU unter ,encounter-based” versteht.

Wie in Abschnitt 2.2.1.3 beschrieben, ist ein Erhebungsplan zu ergdnzen, aus dem die geplante
Erhebungsfrequenz hervorgeht. Eine vierteljahrliche Erhebung wird als angemessen
angesehen. Dabei ist zu beachten, dass die Erhebungen ab dem Indexdatum (bzw. fir den
Vergleichsarm ab Einschluss in die Studie [= Zuweisung zum 1. Expositionsset]; siehe Abschnitt
2.2.3.4) beginnen und in standardisierten Intervallen (unter Berlicksichtigung geeigneter
Toleranzfenster) und idealerweise an Visiten gekoppelt in beiden Armen einheitlich erfolgen
muss. Sofern die Erhebung nicht einheitlich fir beide Gruppen an Visiten gekoppelt werden
kann, ist eine gezielte Abfrage (z. B. telefonisch oder lber eine digitale Losung) in Erwagung
zu ziehen. Die Dokumentation der erhobenen Daten sollte moglichst fir alle Patientinnen und
Patienten einheitlich direkt im Anschluss an die jeweilige Erhebung erfolgen, um
Meldeverzégerungen zu vermeiden.

2.2.3 Rekrutierungs- und Beobachtungszeitraum, Zuordnung zu den
Behandlungsgruppen, Indexdatum und Baselineerhebung

2.2.3.1 Rekrutierungszeitraum

Der pU legt einen Rekrutierungszeitraum (vom pU als Patient Identification Period bezeichnet)
fest, um sicherzustellen, dass die vom G-BA fiir die Auswertung des Endpunkts Vermeidung
von vasookklusiven Krisen geforderte Beobachtungsdauer von mindestens 3 Jahren fir alle
Patientinnen und Patienten erreichbar ist. Der pU plant ein Zeitfenster von 2 Jahren ab Beginn
der AbD.

Grundsatzlich ist es sinnvoll einen Rekrutierungszeitraum festzulegen, um die geforderte
Mindestbeobachtungdauer fir die Auswertung des Endpunkts Vermeidung von
vasookklusiven Krisen zu gewahrleisten. In den Studienunterlagen ist bei der Zeitplanung
dariiber hinaus der Herstellungsprozess sowie der erwartete Zeitraum zwischen
Therapieentscheidung und angenommenem Wirkungseintritt von Exagamglogen Autotemcel
zu berticksichtigen (siehe Abschnitt 2.2.3.2). Dazu macht der pU in den Studienunterlagen
keine Angaben. Dies sollte ergénzt werden.

Spatestens zum Zeitpunkt des 2. Statusbericht ist darzulegen, inwiefern der geplante
Rekrutierungszeitraum bzw. die verbleibende Zeit zur Rekrutierung ausreichend ist. Je nach
Verlauf der Rekrutierung ist der Zeitplan in Abstimmung mit dem G-BA anzupassen. Zu
beachten ist, dass eine Verlangerung des Rekrutierungszeitraums zu einer spateren Vorlage
der Daten fir die Durchfihrung einer erneuten Nutzenbewertung flihren wiirde, sofern die
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geplante Mindestbeobachtung von 3 Jahren fir den Endpunkt Vermeidung von
vasookklusiven Krisen beibehalten werden soll.

2.2.3.2 Beobachtungszeitraum

Der pU definiert als Beobachtungszeitraum die Zeit ab dem Indexdatum (siehe unten) bis zum
Ende der Studie oder Beobachtungsende aus anderen Griinden (vom pU als Zensierung
bezeichnet). Als Studienende definiert der pU den Zeitpunkt zu dem alle Patientinnen und
Patienten, fiir die ein Zeitpunkt 60 Tage nach der letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen
des post-Transplantationsmanagements (siehe unten) festgelegt wird, entweder 36 Monate
beginnend ab diesem Zeitpunkt nachbeobachtet wurden oder — bei vorzeitigem
Beobachtungsende — bis zum Tod, Riicknahme der Einwilligung oder Loss to Follow-up. Der
pU gibt den Zeitpunkt 60 Tage nach der letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-
Transplantationsmanagements als Zeitpunkt an, ab dem die Wirkung von Exagamglogen
Autotemcel messbar ist, basierend auf der in Liumbruno 2009 [24] genannten
durchschnittlichen Lebensdauer transfundierter Erythrozyten von 50 bis 60 Tagen.
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm wird der korrespondierende Zeitpunkt der
jeweils gematchten Patientin bzw. Patient des Interventionsarms zugeordnet. Anhand dieses
Zeitpunkts unterteilt der pU den Beobachtungszeitraum in 2 Perioden:

= Als Periode 1 definiert der pU den Zeitraum vom Indexdatum bis 60 Tage nach der
letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-Transplantationsmanagements
oder bis zum Studienende oder Zensierung, je nachdem was zuerst eintritt.

= Periode 2 ist definiert ab 60 Tage nach der letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen
des post-Transplantationsmanagements bis zum Studienende oder Zensierung.

In den Studienunterlagen ist festgehalten, dass Patientinnen und Patienten im
Interventionsarm, die den Zeitpunkt 60 Tage nach der letzten Erythrozytentransfusion im
Rahmen des post-Transplantationsmanagements nicht erreichen, z. B. weil sie keine Infusion
mit Exagamglogen Autotemcel erhalten haben, kein entsprechender Zeitpunkt zugeordnet
wird. Den gematchten Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm wird in diesem Fall
ebenfalls kein korrespondierender Zeitpunkt zugeordnet. Der pU begriindet dies damit, dass
Periode 2 der Analyse des Effekts von Exagamglogen Autotemcel diene und eine Festlegung
dieses Zeitpunkts flir Patientinnen und Patienten, die keine Infusion erhielten, die Analyse
stark verzerren und lediglich eine Schatzung des Effekts von Exagamglogen Autotemcel
basierend auf nicht existierenden Daten zulassen wiirde.

Der vom pU geplante Beobachtungszeitraum ist vor dem Hintergrund, dass eine Vermeidung
vasookklusiver Krisen durch die Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel erst ab einem
bestimmten Zeitpunkt nach der Infusion moglich ist, nachvollziehbar. Entsprechend ist auch
die Unterteilung des Beobachtungszeitraums aus inhaltlichen Griinden nachvollziehbar. Fiir
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die Auswertungen muss allerdings sichergestellt sein, dass zum einen — mit Ausnahme des
Endpunkts Vermeidung vasookklusiver Krisen — primdr Auswertungen UGber den gesamten
Beobachtungszeitraum durchgefiihrt werden und zum anderen in der jeweiligen Periode
jeweils alle Patientinnen und Patienten nach dem Intention-to-treat(ITT)-Prinzip ausgewertet
werden missen.

Entsprechend ist es nicht sachgerecht, Patientinnen und Patienten ohne Zeitpunkt 60 Tage
nach der letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-Transplantationsmanagements
von Analysen auszuschlieRen (Periode 2).

Zur Festlegung des Zeitpunkts 60 Tage nach der letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen
des post-Transplantationsmanagements bei Patientinnen und Patienten ohne einen
entsprechenden Zeitpunkt ist vom pU ein angemessener Zeitpunkt zu wahlen und in den
Studienunterlagen festzulegen. Beispielsweise erscheint die mediane Zeit vom Indexdatum bis
zu diesem Zeitpunkt aller Patientinnen und Patienten mit einem entsprechenden Zeitpunkt in
der AbD als Anndherung angemessen. Als Sensitivitatsanalyse sollten weitere
Herangehensweisen zur Annaherung an diesen Zeitpunkt durchgefiihrt werden. Die
Studienunterlagen sind entsprechend anzupassen. Zudem ist mit der Dokumentation von
Erythrozytentransfusionen sicherzustellen, dass diejenigen im Rahmen des post-
Transplantationsmanagements klar von denen zur Therapie der Sichelzellkrankheit
abgrenzbar sind. Zu weiteren Anmerkungen zu den geplanten Auswertungen siehe
Abschnitt 2.2.6.

2.2.3.3 Zuordnung zu den Behandlungsgruppen

GemaR Studienunterlagen werden alle Patientinnen und Patienten mit Therapieentscheidung
fir Exagamglogen Autotemcel wahrend des Rekrutierungszeitraums dem Interventionsarm
zugeordnet (auch bei vorheriger Zuordnung zum Vergleichsarm). Dem Vergleichsarm werden
jeweils alle hinreichend &ahnlichen und potenziell geeigneten im Register erfassten
Patientinnen und Patienten, die die Ein- und Ausschlusskriterien der AbD erfiillen zugeordnet.
Patientinnen und Patienten, die nach dem Rekrutierungszeitraum eine Therapieentscheidung
flr Exagamglogen Autotemcel erhalten, werden gemaR Studienunterlagen im Vergleichsarm
ausgewertet.

Das Vorgehen des pU ist sachgerecht.

2.2.3.4 Indexdatum

Das Indexdatum, d. h. das Datum fiir den Beobachtungsstart, definiert der pU als Zeitpunkt
der Therapieentscheidung mit Einwilligung zur Therapie und genehmigter Kosteniibernahme
flr Exagamglogen Autotemcel fiir Patientinnen und Patienten des Interventionsarm und als
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korrespondierenden Zeitpunkt fiir Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms. Dies ist
sachgerecht.

Um mit der Situation umzugehen, dass nicht in beiden Behandlungsgruppen zum
Beobachtungsstart mit einer neuen Therapie begonnen wird, plant der pU fiir die Bestimmung
geeigneter Indexdaten fiir die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm ein von ihm als
Modified active Comparator new User — Design (MACNU) bezeichnetes Verfahren, in
Anlehnung an das Prevalent New User — Design nach Suissa 2017 [25]. Das Verfahren geht von
einer Basiskohorte aus, in der sich alle Patientinnen und Patienten aus dem Register befinden,
die den Ein- und Ausschlusskriterien fiir die AbD entsprechen ohne sich konkret dazu zu
dulern, wie dies fur die Variablen, die bislang noch nicht im GPOH-Register dokumentiert
werden, sichergestellt wird.

Zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung einer Patientin bzw. eines Patienten fiir die
Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel, wird die Basiskohorte aktualisiert. Jeder Patientin
bzw. jedem Patienten mit Therapieentscheidung fiir Exagamglogen Autotemcel werden all
jene Patientinnen und Patienten des Vergleichsarms aus der Basiskohorte zugeordnet, welche
beziglich 3 Stratifizierungsfaktoren vergleichbare Patientencharakteristika aufweisen. Die
folgenden 3 Stratifizierungsfaktoren werden zur Selektion der Patientinnen und Patienten des
Vergleichsarms herangezogen:

= Behandlung mit chronischen Erythrozytentransfusionen (ja / nein),

=  Anzahl vasookklusiver Krisen (kategorisiert: Anzahl 0, 1 bis 2, > 3 wahrend der
Baselineperiode [siehe unten]) sowie

= Alter (kategorisiert: 12 bis 21, 22 bis 35, > 36 Jahre).

Diese Patientinnen und Patienten bilden das jeweilige sogenannte Expositionsset. Zu diesem
Zeitpunkt (Zuordnung zu einem Expositionsset) wird die Einverstandniserklarung fir die
Teilnahme an der AbD fir die Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe im
Expositionsset eingeholt, sofern diese nicht bereits vorliegt. Insgesamt kdnnen prinzipiell 18
Strata entstehen. Im Laufe des Verfahrens kann eine Patientin bzw. ein Patient mehrmals
einem Stratum zugeordnet werden, aber auch - aufgrund der zeitabhdngigen
Patientencharakteristika — unterschiedlichen Strata. Jedes Stratum, welchem mindestens 1
Patientin bzw. Patient mit Therapieentscheidung fiir Exagamglogen Autotemcel zugeordnet
wird, soll mindestens 3 Patientinnen und Patienten des Vergleichsarm enthalten, andernfalls
wird in einem ersten Schritt das Kriterium Alter aus der Betrachtung ausgeschlossen, sodass
lediglich 6 Strata sich ergeben. Bevor Strata mit weniger als 3 Patientinnen und Patienten
akzeptiert werden, werden auch Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, deren
Datenerfassung 2 1 bis < 3 Jahre zuriickliegt. Fiir diese Patientinnen und Patienten sollten die
Daten aus dem Vorjahr so zeitnah wie moglich im Register nachgetragen werden. Sollten
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weiterhin weniger als 3 Patientinnen und Patienten des Vergleichsarm in einem Stratum
vorliegen, kommt es zu keiner weiteren Anpassung und die < 3 Patientinnen und Patienten
werden bericksichtigt. Die Studienpopulation umfasst letztlich alle Patientinnen und
Patienten mit Therapieentscheidung fiir Exagamglogen Autotemcel sowie alle Patientinnen
und Patienten mit der Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.2.1.2), die mindestens einem
Expositionsset zugeordnet sind und die Einwilligung unterschrieben haben.

AnschlieRend (nach Ende der Rekrutierungsphase) wird ein zeitabhadngiger Propensity Score
mittels derselben 3 Patientencharakteristika, die als Stratifikationsfaktoren herangezogen
wurden, modelliert. Mittels Nearest Neighbor — Matching ohne Zuricklegen wird in
chronologischer Reihenfolge jeder Patientin bzw. jedem Patienten mit Therapieentscheidung
fir Exagamglogen Autotemcel zundchst genau eine Kontrolle aus dem jeweiligen
Expositionsset zugeordnet. Als Indexdatum der Kontrolle wird das Datum der
Therapieentscheidung des zugeordneten Partners definiert. Das Matching mit anschlieRender
Zuteilung des Indexdatums wird so haufig wiederholt, bis jeder Patientin / jedem Patienten
im Vergleichsarm ein Indexdatum zugewiesen wurde.

Als alternativen Ansatz zu diesem beschriebenen grundlegenden MACNU-Design, benennt der
pU ein angepasstes MACNU-Design. Dieses soll angewendet werden, sofern die Anzahl an
Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm gemaR Kriterien fiir die Priifung auf Abbruch
wegen Vergeblichkeit (siehe Abschnitt 2.2.9) nicht ausreicht, um gentigend Patientinnen und
Patienten fir die Analyse (Propensity-Score Verfahren und anschlieBende Effektschatzung)
einzuschlieRen. Beim alternativen Ansatz wird ab dem Zeitpunkt der 1. Interimsanalyse die
Definition der Basiskohorte gedndert. In die Basiskohorte wiirden nur noch diejenigen
Patientinnen und Patienten der Vergleichsgruppe eingeschlossen, die zum jeweiligen
Zeitpunkt noch nicht in einem Expositionsset enthalten sind. Das bedeutet, dass ab diesem
Zeitpunkt alle neuen Patientinnen und Patienten mit Vergleichstherapie nur noch in einem
Expositionsset enthalten waren und bereits bericksichtigte Patientinnen und Patienten fiir
zuklnftige Patientinnen und Patienten mit Therapieentscheidung fiur Exagamglogen
Autotemcel nicht mehr berlicksichtigt wiirden.

Das vom pU dargelegte Vorgehen ist vor dem Hintergrund, dass zum Beobachtungsstart nicht
in beiden Behandlungsgruppe mit einer neuen Therapie begonnen wird und entsprechend
Verfahren angewendet werden miissen, um Verzerrungen durch eine falsche Wahl des
Beobachtungsstarts zu reduzieren, nachvollziehbar. Jedoch sind einige Punkte vom pU
anzupassen bzw. zu andern.

Die Kategorien flr den Stratifizierungsfaktor vasookklusive Krisen sind nicht sachgerecht. Das
Anwendungsgebiet beinhaltet lediglich Patientinnen und Patienten mit rezidivierenden
vasookklusiven Krisen. Sofern die Definition der Zulassungsstudie [16] zugrunde gelegt wird —
entsprechend der KCO-Empfehlung (siehe Abschnitt 2.2.1.1) — missen die Patientinnen und
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Patienten fur den Einschluss in die AbD jahrlich mindestens 2 vasookklusive Krisen erleiden.
Entsprechend ist die Kategorie 0 vasookklusive Krisen zu streichen sowie die Kategorie 1 bis 2
anzupassen. Es ist ein inhaltlich begriindeter Trennwert festzulegen, der fiir die Population
der AbD sinnvoll ist. Mégliche Anderungen, die sich durch die in Abschnitt 2.2.1.1
vorgeschlagene Abfrage von vasookklusiven Krisen ohne Hospitalisierung ergeben, sind zu
bericksichtigen. AuBerdem ist, wie in 2.2.7 beschrieben, unabhangig von den inhaltlichen
Aspekten unklar, ob das Altersstratum der > 36-Jahrigen besetzt sein wird. Daher sollte auf
diese Stratum verzichtet werden und das Alter dichotomisiert in 12 bis 21 Jahre und > 22 Jahre
werden. Damit wird auch die Wahrscheinlichkeit erhoht geniigend Patientinnen und
Patienten in die Strata einzuordnen.

Um sicherzustellen, dass fir die Auswertung der Daten im Rahmen der AbD alle relevanten
Informationen vorliegen, waren fir alle Patientinnen und Patienten eines jeden
Expositionssets die Erhebung aller relevanten Patientencharakteristika (Confounder) zum
jeweiligen Zeitpunkt notwendig. Der pU gibt jedoch an hierfiir ein Erhebungsfenster von bis
zu 1 Jahr zu nutzen (Baselineperiode). In wieweit dies fir alle relevanten
Patientencharakteristika adaquat ist, bleibt fraglich (siehe hierzu Abschnitt 2.2.3.5 unten).

Dariiber hinaus muss fur jede Patientin oder jeden Patienten ab dem Zeitpunkt des
Einschlusses in ein Expositionsset die vollstandige Erhebung aller geplanten Endpunkte in zu
definierenden Zeitabstinden erfolgen. Fir die Auswertung ist zu beachten, dass alle
Endpunkterhebungen vor dem spater festgelegten Indexdatum nicht fiir die Analyse
berlicksichtigt werden. Dariber hinaus wird es aufgrund der zeitlichen Abweichung der
Baseline-Erhebung und dem zugeordneten Index-Datum im Vergleichsarm zu abweichenden
Zeitabstanden der regelmaRigen Erhebungszeitpunkte kommen. Daher ist fir die Erhebung
patientenberichteter Endpunkte der zeitliche Abstand zwischen dem jeweiligen Indexdatum
der Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm und der nachstgelegenen Erhebung zu
dokumentieren.

Bezliglich des vom pU beschriebenen alternativen Vorgehens zum grundlegenden MACNU-
Design ist nicht ersichtlich, wie dieses zu einer Erhohung der Patientenzahl in den
Expositionssets flihren soll.

2.2.3.5 Baselineerhebung

Der pU gibt an, dass als Baselinewert einer Variable derjenige Wert angenommen wird, der
innerhalb der Baselineperiode erhoben wurde und am nachsten zum Indexdatum liegt. Dazu
definiert der pU eine Baselineperiode von 1 Jahr vor dem Indexdatum.

Die Baselinerhebung sollte fir alle Patientinnen und Patienten moglichst zum Indexdatum
erfolgen. Sofern das nicht moglich ist, muss zum einen fiir alle Confounder begriindet werden,
dass diese innerhalb von 1 Jahr stabil bleiben. Wenn fiir einzelne Confounder erwartet wird,
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dass diese sich innerhalb von 1 Jahr @ndern, ist eine kiirzere Baselineperiode mindestens fiir
diese Confounder festzulegen. Zudem ist der zeitliche Abstand der Baselineerhebung zum
Indexdatum zu dokumentieren. Zum anderen muss sichergestellt sein, dass sich an der
(Nicht-)Erfullung der Ein- und Ausschlusskriterien zwischen Baseline-Erhebung und
Indexdatum nichts verandert hat. Hierzu sollte in regelmaRigen Zeitabstidnden eine gezielte
Abfrage bei der Prifarztin oder beim Priifarzt etabliert werden, ob bei der Patientin oder dem
Patienten eine Veranderung aufgetreten ist, die die Eignung von Exagamglogen Autotemcel
fir die Patientin oder den Patienten infrage stellt.

Wie in Abschnitt 2.2.2 beschrieben, ist davon auszugehen, dass retrospektive Daten nicht
vollstandig vorliegen, ungeachtet der Qualitdt der vorliegenden Daten. In den
Studienunterlagen ist festzuhalten, welche retrospektiven Daten in der AbD beriicksichtigt
werden und die Unsicherheiten hinsichtlich der Vollstandigkeit und Qualitat sind bei der
Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen.

2.2.4 Studienpopulation der Registerstudie
2.2.4.1 Fallzahlplanung

Der pU fiihrt keine Fallzahlkalkulation durch, sondern beruft sich in seinen Studienunterlagen
auf die Ausfiihrungen im Beschluss des G-BA [2]. Hierbei wird ein Verteilungsverhaltnis
zwischen den Studienarmen von 1 : 2 (Intervention : Kontrolle) sowie Ereignisanteile von 93 %
fur den Interventionsarm und 25 % fiir den Vergleichsarm fiir den Endpunkt Freiheit von
vasookklusiven Krisen (Uber einen Zeitraum von 36 Monaten) angenommen. Weitere
Annahmen sind Ubliche Werte fir die Power (mindestens 80 %), sowie eine verschobene
Nullhypothese (relatives Risiko [RR] = 2,0), wodurch ein Stichprobenumfang von 75
Patientinnen und Patienten (25 im Interventionsarm und 50 im Vergleichsarm) resultiert.

Der pU geht weiterhin davon aus das ca. 25 % der Patientinnen und Patienten, welche sich fiir
eine Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel entschieden haben, diese Therapie aus
unterschiedlichen Griinden nicht erhalten. Daher erhéht er den Anteil an in die AbD
einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten im Interventionsarm von 25 auf 33. Insgesamt
gibt der pU an, mindestens 100 Patientinnen und Patienten einschlieen zu wollen.

Weiterhin gibt der pU an, dass er fiir die erste Zwischenanalyse keine Rekalkulation der
Fallzahl plant (siehe dazu Abschnitt 2.2.11).

Zusatzlich hat der pU auf Basis verschiedener historischer Datenquellen (u. a.
Zulassungsstudie CLIMB-121, GPOH-Register Sichelzellkrankheit, Abrechnungsdaten)
verschiedene Simulationen durchgefiihrt, mit dem Ziel den Mechanismus des
vorgeschlagenen MACNU-Designs besser zu verstehen und die aus diesem Design
resultierende StichprobengrofRe besser abschatzen zu konnen. Dadurch versucht der pU
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abzuschatzen, wie viele Patientinnen und Patienten, welche den Ein- und Ausschlusskriterien
der Studie genligen (Basiskohorte), mindestens im Register enthalten sein missen, um
mindestens 100 Patientinnen und Patienten fiir die Analysen im Rahmen der AbD zu erhalten.
Hierfir hat er 5000 Datenséatze erzeugt, mit einem Stichprobenumfang von N = 250. Diese
unterteilen sich in 33 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm und 217 Patientinnen
und Patienten der Vergleichsgruppe. Weiterhin traf er Annahmen zur Verteilung und
Korrelation der fir das MACNU-Design notwendigen Variablen zur Definition der
Expositionssets (siehe MACNU-Design in Abschnitt 2.2.3.4). Im Rahmen dieser Simulationen
zeigte sich, dass durch das MACNU-Design bei festem Anteil der Patientinnen und Patienten
im Interventionsarm (N =33) ein erheblicher Anteil an Patientinnen und Patienten des
Vergleichsarms aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen werden (bis zu 50 %). Der pU
schlussfolgert, dass die Basiskohorte mindestens 200 Patientinnen und Patienten beinhalten
miusse, damit im Median mindestens 100 Patientinnen und Patienten fiir die Analyse
(Propensity-Score Weighting mit anschlieBender Effektschatzung) zur Verfliigung stiinden.

Die Angaben des pU sind grundsatzlich nachvollziehbar. Unter Bertlicksichtigung der
Anmerkungen zur Confounderadjustierung im Abschnitt 2.2.5 ist vom pU zu priifen, ob die
angestrebte Patientenzahl von 100 fir eine addquate Modellierung ausreicht.

2.2.4.2 Rekrutierung der Studienpopulation

Der pU gibt an, dass flir Zenten, die nicht fiir Exagamglogen Autotemcel autorisiert sind, eine
geringe Motivation erwartet wird, Patientinnen und Patienten fir den Vergleichsarm in die
AbD einzuschliefen und zusatzliche Daten fiir diese zu dokumentieren. Zudem erwartet der
pU Schwierigkeiten bei der Motivation zur Teilnahme von Patientinnen und Patienten im
Vergleichsarm trotz aller Bemihungen des pU und der teilnehmenden Zentren.

Fiir Erwachsene Patientinnen und Patienten, die aktuell im GPOH-Register Sichelzellkrankheit
unterreprasentiert sind, gibt der pU hingegen an, dass er aufgrund der Beschrdankung der
Versorgungsbefugnis fir Exagamglogen Autotemcel [19] einen ausreichenden Anteil an
Erwachsenen fiir beide Behandlungsgruppen erwartet (siehe Abschnitt 2.2.2).

Zum aktuellen Zeitpunkt ist die Rekrutierung nicht abschatzbar. Es ist unklar, welche
konkreten Bemiihungen der pU plant zu unternehmen. Dies ist vom pU zu konkretisieren.
Denkbare MalBnahmen sind z. B. eine Verglitung des Aufwands der teilnehmenden Zentren
durch Zahlung einer Aufwandsentschadigung, Einsatz materieller Anreize fir die Patientinnen
und Patienten (z. B. Geschenkgutscheine).

Angaben zum Verlauf der Rekrutierung sind grundsatzlich im Zuge der geforderten
Statusberichte nach Beginn der AbD vorzulegen (siehe Abschnitt 2.2.11). Zum Zeitpunkt des
1. Statusberichts sollte darliber hinaus eine Abschatzung moglich sein, inwieweit die Kriterien
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aus den Begutachtungshinweisen des Kompetenz-Centrum Onkologie [15] die Rekrutierung
beeinflussen, wie im Beratungsgesprach durch den pU thematisiert.

2.2.4.3 Auswertungspopulationen

Der pU definiert 2 Auswertungspopulationen. Das Full Analysis Set umfasst alle in die AbD
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten und wird gemalR pU fiir die Auswertung aller
Endpunkte mit Ausnahme des Endpunkts Vermeidung vasookklusiver Krisen herangezogen.
Daneben definiert der pU fir die Auswertung des Endpunkts Vermeidung vasookklusiver
Krisen eine weitere Auswertungspopulation (vom pU als Full Analysis Set 36 bezeichnet),
welche nur Patientinnen und Patienten mit einer mindestens 36-monatigen
Nachbeobachtung ab 60 Tage nach der letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-
Transplantationsmanagements umfasst.

Die Definition des Full Analysis Set ist sachgerecht. Allerdings ist durch die vom pU geplante
Auswertung der Endpunkte getrennt nach Periode 1 und Periode 2 und die damit
einhergehende Definition der Periode 2 dennoch das ITT-Prinzip fiir Auswertungen zu Periode
2 verletzt (siehe Abschnitt 2.2.3.2). Dies ist in den Studienunterlagen anzupassen.

Die Definition des Full Analysis Set 36 ist hingegen nicht sachgerecht. Zwar soll fiir die
Auswertung der Vermeidung vasookklusiver Krisen mindestens 3 Jahre beobachtet werden.
Jedoch sollte dies bereits durch die Studienplanung fir jede Patientin und jeden Patienten
sichergestellt sein. Patientinnen und Patienten, die aus Grinden wie Rickzug der
Einwilligungserklarung die Beobachtung nach weniger als 3 Jahren abbrechen oder in diesem
Zeitraum versterben, sollten aus der Auswertung nicht ausgeschlossen werden, sondern mit
geeigneten statistischen Methoden berlicksichtigt werden (siehe z. B. Higgins 2008 [26] fir
das RR). Zum Zeitpunkt 60 Tage nach der letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-
Transplantationsmanagements siehe Abschnitt 2.2.3.2.

2.2.4.4 Charakterisierung der Studienpopulation

Baseline-Charakteristika und Dokumentation der Therapie

Der pU gibt in den Studienunterlagen an, dass er fiir alle in die AbD eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten demografische und klinische Charakteristika erhebt. Wo immer
moglich, soll gemal pU die im Register bereits verwendete Operationalisierung ibernommen
werden. Der pU gibt an, dass als Baselinewert einer Variable derjenige Wert angenommen
wird, der innerhalb der Baselineperiode erhoben wurde und am nachsten zum Indexdatum
liegt (zur Baselineperiode siehe Abschnitt 2.2.3).

Die vom pU benannten Baseline-Charakteristika sind nachvollziehbar. Es ist sicherzustellen,
dass fur alle Variablen die Definitionen in den Studienunterlagen hinterlegt sind.
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Beispielsweise ist bei den vorherigen Erkrankungen und Begleiterkrankungen unklar, wie
diese operationalisiert sind.

Zur Erfassung der Therapie ist anzumerken, dass gemaR Fachinformation von Exagamglogen
Autotemcel [6] fir die Patientinnen und Patienten eine Briickentherapie moglich ist. Diese ist
ebenfalls im Register zu dokumentieren. Dem widerspricht, dass der pU derzeit die Erfassung
einer Therapie mit Hydroxycarbamid nur fir den Vergleichsarm plant. Sofern Patientinnen
und Patienten im Interventionsarm mit Hydroxycarbamid behandelt werden, als
Brickentherapie oder aufgrund von Versagen der Therapie mit Exagamglogen Autotemcel, ist
diese Therapie auch fiir den Interventionsarm zu dokumentieren.

Begleittherapien

Im Beschluss des G-BA werden beispielhaft Analgetika, Chelatbildner bei Eiseniberladung
antithrombotische Therapien bei GefaRverschlissen und Infektionsprophylaxe als
Begleittherapien genannt, die fiir beide Behandlungsgruppen dokumentiert werden sollten.

Die vom pU vorgesehene Dokumentation deckt nicht alle der vom G-BA beispielhaft
benannten Begleitmedikationen ab, es fehlen Therapien zur Infektionsprophylaxe sowie
antithrombotische Therapien. Fiir antithrombotische Therapien begriindet der pU die
Nichterfassung mit Bezug auf die S2k-Leitlinie Sichelzellkrankheit [27] sowie das
Beratungsgesprach [9] damit, dass diese Therapie keine regelhafte Therapie bei der
Sichelzellkrankheit darstellt. Die Begriindung ist nachvollziehbar. Fir die Infektionsprophylaxe
legt der pU keine Begriindung vor. In den Studienunterlagen ist daher die Dokumentation der
Infektionsprophylaxe zu erganzen oder eine inhaltliche Begriindung vorzulegen, warum auf
die Erfassung dieser verzichtet werden kann.

Fiir die Erhebung von Analgetika plant der pU neue Felder zur Erfassung im GPOH-Register
Sichelzellkrankheit. Den Studienunterlagen ist lediglich zu entnehmen, dass eine Codierung
via WHODRUG stattfinden soll. Eine exakte Operationalisierung der Erfassung ist in den
Studienunterlagen zu hinterlegen (z. B. ob geplant ist, die Art, Dauer, Haufigkeit und Dosis der
Analgetika zu erfassen). Zudem missen alle erforderlichen Anpassungen am Register vor
Beginn der AbD erfolgen.

2.2.5 Identifikation und Erhebung von Confoundern, Adjustierung fiir Confounder

Einen zentralen Aspekt bei vergleichenden Studien ohne Randomisierung stellt die adaquate
Adjustierung fir Confounder dar, um interpretierbare Schatzungen des interessierenden
Effekts zu erhalten. Fir eine addquate Kontrolle fiir Confounder ist es daher unabhangig von
der verwendeten Methodik zur Adjustierung notwendig [28-31],
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= vorab alle wichtigen Confounder (inklusive wichtiger Wechselwirkungen) zu
identifizieren und diese wichtigen Confounder in der Registerstudie vollstandig zu
erheben sowie

= die wichtigen Confounder in angemessener Form bei der Auswertung im Modell zu
berlicksichtigen.

2.2.5.1 Identifikation und Erhebung wichtiger Confounder

Die systematische Confounder-ldentifikation wird vom pU in einem eigenstdandigen Bericht
beschrieben. Zur Identifizierung von relevanten Confoundern fiihrt der pU zunachst eine
Informationsbeschaffung nach systematischen Ubersichten und Metaanalysen sowie
Leitlinien durch. Aufgrund der hohen Anzahl an Treffern beschrankt der pU sich in der
Selektion der Treffer nachfolgend auf den Zeitraum vom 01.01.2019 bis 19.10.2023. Die in den
eingeschlossenen  systematischen  Ubersichtsarbeiten  enthaltenen randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) wurden ebenfalls gesichtet. Fir die enthaltenen
Beobachtungsstudien wurde ein Zufallsset von 10 Publikationen ausgewahlt (unter
Anwendung eines Sattigungskriteriums entsprechend Pufulete 2022 [30]). Da in den
systematischen Ubersichtsarbeiten hauptsichlich Daten aus Beobachtungsstudien und nur zu
einem geringen Anteil aus RCTs bericksichtigt wurden, fiihrt der pU eine Recherche spezifisch
nach RCTs Uber den Zeitraum (2022 bis 2023) durch, der nicht von den systematischen
Ubersichtsarbeiten abgedeckt ist. Zusatzlich wurde die im Oktober 2024 verdéffentlichte
aktuelle Fassung der DGHO Leitlinie [32] gesichtet, um sicherzustellen, dass mogliche
Confounder auch aus aktueller Literatur bericksichtigt wurden.

Identifizierte potenzielle Confounder wurden, wenn maéglich, unter Oberbegriffen zusammen-
gefasst und nur weiter berilicksichtigt, wenn diese in mindestens 3 unabhdngigen
Publikationen (darunter mindestens 1 Leitlinie oder Nennung mit statistischer Evidenz)
benannt wurden. Parallel zur Informationsbeschaffung fand eine Befragung von 4 klinischen
Expertinnen und Experten statt, durch die weitere potenzielle Confounder erganzt wurden.
Die durch die Befragung der Expertinnen und Experten identifizierten potenziellen
Confounder wurden nachfolgend nur weiter berlicksichtigt, wenn diese von mindestens 2 der
4 klinischen Expertinnen und Experten genannt wurden.

Zur Einstufung der aus der Informationsbeschaffung und der Expertenbefragung
identifizierten potenziellen Confounder als ,wahre” Confounder mussten diese von
mindestens 3 der 4 klinischen Expertinnen und Experten als sowohl die Therapieentscheidung
als auch das Behandlungsergebnis beeinflussend eingeschatzt werden.

In einem letzten Schritt sollten die klinischen Expertinnen und Experten die Confounder in
Bezug auf die Starke (Kategorien: niedrig, stark, sehr stark) des Effekts auf das
Behandlungsergebnis oder die Therapieentscheidung sowie die Zuverlassigkeit (Kategorien:
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unsicher, sicher, sehr sicher) des Effekts kategorisieren. AnschlieRend wurden auf Basis dieser
Einschdatzungen Scores von 0 bis 3 Punkten vergeben. Confounder, die einen Mittelwert von
mindestens 2 Punkten in der Starke des Effekts (stark) und der Zuverlassigkeit (sicher) bezogen
auf die Beeinflussung des Behandlungsergebnisses oder der Therapieentscheidung erhielten,
wurden als relevant fir die AbD gewertet und anhand dieser Scores in eine abschlieRende
Rangfolge gebracht. Diese Rangfolge stellt das Entscheidungskriterium dar im vom pU
geplanten hierarchischen Vorgehen im Falle fehlender Konvergenz des statistischen Modells
(siehe Abschnitt 2.2.5.2). Insgesamt identifizierte der pU 10 relevante Confounder, deren
wechselseitige Beeinflussung in einem gerichteten azyklischen Graphen (DAG) dargestellt
wurde.

Bewertung des IQWiG

Das Vorgehen des pU zur Identifizierung von Confoundern tber eine systematische Literatur-
recherche und unter Einbindung von klinischen Expertinnen und Experten ist grundsatzlich ein
angemessenes Vorgehen, wie es beispielsweise auch bei Pufulete 2022 [30] angewendet
wurde.

Im Folgenden wird auf einzelne Punkte des Vorgehens des pUs zur Identifizierung potenzieller
Confounder eingegangen.

Systematische Literaturrecherche

Die durchgefiihrte Recherche des pU ist zwar prinzipiell geeignet, systematische Ubersichten
und Leitlinien als Basis fir die Identifizierung von Confoundern zu finden. Es bestehen jedoch
folgende Limitationen:

Der pU greift im vorliegenden Fall primar auf Sekundarliteratur zurlick, und sichtet die
Originalpublikationen vollstandig nur fir die in der Sekundarliteratur enthaltenen sowie
nachrecherchierten RCTs. Die Identifikation von Primédrstudien Uber geeignete
Sekundarliteratur ist prinzipiell moglich, allerdings nur unter der Voraussetzung, dass fiir die
Sekundarliteratur gewahrleistet ist, dass in ausreichendem Umfang RCTs und
Beobachtungsstudien enthalten sind und die vollstédndige Fragestellung abgedeckt ist. Der pU
fihrt zudem, anders als fir die RCTs, keine zusatzliche systematische Recherche und
Auswertung von Beobachtungsstudien fiir den Zeitraum durch, der nicht durch die
systematischen Ubersichten abgedeckt ist. Der pU begriindet dies damit, dass (iber die
Sichtung der im Oktober 2024 veroffentlichten aktuellen Fassung der DGHO Leitlinie [32]
keine weiteren Confounder identifiziert werden konnten.

Insgesamt ist das Vorgehen des pU zur Informationsbeschaffung nicht geeignet, die
Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen, insbesondere bezogen auf die fir die
Identifikation maRgeblichen Beobachtungsstudien. In der vorliegenden Situation wird aber
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davon ausgegangen, dass eine ausreichend vollstandige Liste an potenziell relevanten
Confoundern identifiziert wurde.

Selektion der potenziellen Confounder

Wie oben beschrieben, wendet der pU zur Auswahl potenzieller Confounder an verschiedenen
Stellen Schwellenwerte an. Das Ziel einer moglichst geringen Anzahl zu erhebender und in der
statistischen Analyse zu bericksichtigender Confounder ist zundchst grundsatzlich
nachvollziehbar. Dies muss jedoch immer dem damit einhergehenden Informationsverlust
sowie dem potenziellen Verlust der Ergebnissicherheit gegeniibergestellt werden. Das vom
pU gewahlte Vorgehen weist an verschiedenen Stellen Limitation auf. Dies wird im Folgenden
zusammen mit einem alternativen Vorschlag der Verdichtung der Confounder-Variablen
beschrieben.

Der Ausschluss von Variablen, die keine ,,wahren” Confounder sind, ist nicht sachgerecht. Da
die Einschatzung, in welchem Zusammenhang die Variablen stehen, auf starken Annahmen
beruht und entsprechend mit Unsicherheiten behaftet ist, ist eine solche Identifikation der
Confounder in der Regel nicht moglich. Entsprechend sollten Confounder-Variablen, deren
Einfluss auf Therapieentscheidung und Behandlungsergebnis unsicher ist, nicht
ausgeschlossen werden. Lediglich eine literaturgestiitzte Begriindung kann den Ausschluss
eines potenziellen Confounders gegebenenfalls rechtfertigen [31]. Darlber hinaus wurden
alle identifizierten Variablen von mindestens 1 der 4 klinischen Expertinnen und Experten als
relevant fiir mindestens die Behandlung oder einen Endpunkt eingestuft. Unter den vom pU
aufgrund dieses Schritts ausgeschlossenen Confoundern befand sich zum Beispiel auch der
Confounder Genotyp, der u. a. auch Uber die Publikation Glassberg 2012 [33] identifiziert
wurde. Dort ist fiir diesen Confounder ein statistisch signifikanter Effekt auf den Endpunkt
Besuch der Notfallambulanz aufgrund von akutem Thoraxsyndrom angegeben. Ein Ausschluss
dieser Variable ist entsprechend nicht sachgerecht.

Auch die vom pU angelegte Schwelle, Confounder dann auszuschlieBen, wenn sie in <3
Publikationen genannt wurden, ist in der vorliegenden Situation nicht sachgerecht. Das vom
pU gewdhlte Vorgehen, Confounder zundchst nur aus Sekundarliteratur und darin
referenzierten RCTs zu extrahieren — und fir Beobachtungsstudien nur nachgelagert ein
kleines Set an Referenzen hinsichtlich der Sattigung zu screenen —fihrt dazu, dass die vom pU
angegebene Anzahl an Referenzen, in denen der Confounder gefunden wurde, nicht
vollstandig ist. Beispielsweise ist flir die Variable psychiatrische Erkrankungen angegeben,
dass sie nur in 1 Referenz identifiziert wurde, ndmlich in der Ubersichtsarbeit Ballas 2020 [34].
Allein in dieser Ubersichtsarbeit finden sich aber unter den gelisteten Faktoren mit statistisch
signifikantem Einfluss auf die Inanspruchnahme von Notfallambulanzen 3 Referenzen zu
diesem Confounder (,,higher family history of psychiatric illness” [35], ,Psychiatric diagnosis”
[36], ,,socially withdrawn or other signs of depression in children” [37]).
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Um ein vollstandiges Set der potenziell relevanten Confounder zu identifizieren, sollte
zunachst anhand aller identifizierten Variablen (sowohl aus der Literaturrecherche als auch
der Befragung klinischer Expertinnen und Experten) versucht werden, die Liste der
Confounder auf Basis inhaltlicher Uberlegungen zusammenzufassen und damit die Zahl der
Confounder ohne relevanten Informationsverlust zu reduzieren [31].

Anhand der vom pU transparent dargelegten Informationen, in welchem Schritt er welche
Variablen ausgeschlossen hat (vgl. auch Tabelle 1 in Anhang A), wurde ein Vorschlag einer
ersten Zusammenfassung der identifizierten Confounder-Variablen erarbeitet (siehe Tabelle 2
in Anhang A). Von den urspriinglich 48 identifizierten Confounder-Variablen verbleiben noch
28 Variablen, von denen ein Grof3teil bereits im GPOH-Register Sichelzellkrankheit erhoben
wird (Angabe siehe ebenfalls Tabelle 2). Fiir den Confounder vasookklusive Krisen (mit / ohne
Hospitalisierung) ist zu beachten, dass im GPOH-Register Sichelzellkrankheit bislang
ausschlieBlich vasookklusive Krisen, die an eine Hospitalisierung gekniipft sind, erfasst sind.
Der pU duRert sich nicht, wie er hiermit fiir die Operationalisierung des Confounders umgehen
mochte. Das ist in den Studienunterlagen zu erganzen. Fir den Confounder chronische
Schmerzen ist unklar, ob die bislang im Register erfassten Datenfelder fir eine messsichere
Erfassung ausreichen. Fir chronische Schmerzen ware die Erfassung tGber einen validierten
patientenberichteten Fragebogen zu bevorzugen (zur Erfassung von Schmerzen als relevanter
Endpunkt siehe auch Abschnitt 2.2.1.3).

Im Sinne der Aufwandsreduktion hinsichtlich der Datenerhebung und der Konvergenz der
Modelle ist es sinnvoll, anhand inhaltlicher Uberlegungen die Zahl der Confounder weiter zu
reduzieren. Der pU sollte hierzu jeweils inhaltliche, bevorzugt literaturgestitzte
Begriindungen vorlegen, welche Confounder fiir die AbD verzichtbar sind. Beispielsweise ist
zu priifen, inwieweit fiir Patientinnen und Patienten mit einer psychiatrischen Erkrankung eine
Bestatigung der Kostenibernahme einer Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel zu
erwarten ist (eine Vorgeschichte psychiatrischer Erkrankungen ist in der Zulassungsstudie als
mogliches Kriterium genannt, das nach Ansicht des Prifers die Ergebnisse der Studie
beeintrachtigen kdnnte oder ein zusatzliches Risiko flr die Patientin oder den Patienten
darstellen kdnnte).

Fiir alle Confounder ist eine eindeutige Operationalisierung festzulegen. Dies ist in den
Studienunterlagen zu erganzen.

Der vom pU identifizierte Confounder Patientenwunsch (patient request) ist aufgrund der
Komplexitat und Vielschichtigkeit ein nicht messbarer Confounder, der entsprechend nicht in
die Auswertung einbezogen werden kann. Dies muss bei der Ergebnisinterpretation
beriicksichtigt werden.
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Weitere Anmerkungen

Der pU gibt an, dass 2 von 4 der eingebundenen Expertinnen und Experten am Studien-
programm von Exagamglogen Autotemcel beteiligt sind oder waren, alle Expertinnen und
Experten arbeiten an einem der potenziell fiir Exagamglogen Autotemcel autorisierten
Zentren. ldealerweise sollten die klinischen Expertinnen und Experten (oder zumindest ein
Teil derer) keine Kenntnis des Datensatzes der zur Verfiigung stehenden Datenquelle (d. h.
des Indikationsregisters) haben. Fir eine transparente Dokumentation sollten die klinischen
Expertinnen und Experten namentlich benannt und potenzielle Interessenkonflikte
offengelegt werden.

2.2.5.2 Beriicksichtigung wichtiger Confounder bei der Analyse

Eine hinreichende Pra-Spezifikation des Vorgehens zur Adjustierung fir Confounder ist fiir die
Auswertung von vergleichenden Studien ohne Randomisierung von besonderer Bedeutung.

Vorgehen des pU

Fiir die Effektschatzungen plant der pU zur Confounderadjustierung die Anwendung eines
Propensity Score-Verfahrens in Kombination mit einem Verfahren der multiplen Imputation
zum Umgang mit fehlenden Werten bei Confoundern.

Um fir fehlende Werte bei Confoundern zu adjustieren, plant der pU die Verwendung eines
Verfahrens der multiplen Imputation. Dazu werden 50 imputierte Datensatze erzeugt und fir
jeden Datensatz die Propensity Scores berechnet. Sowohl die multiplen Imputationen als auch
die Berechnung der Propensity Scores sollen auf allen identifizierten Confounder beruhen.
Falls der Algorithmus zur Berechnung der Propensity Scores nicht konvergiert, schlagt der pU
ein hierarchisches Verfahren vor. Im ersten Schritt wird der Confounder mit der geringsten
Relevanz (siehe Abschnitt 2.2.5.1), Alloimmunisierung, von der Propensity Score-Berechnung
ausgeschlossen. Wenn auch dieses reduzierte Modell nicht konvergiert, soll abhangig vom
Endpunkt unterschiedliche Modelle verwendet werden. Dazu werden nach und nach
Confounder je nach Relevanz aus dem Modell ausgeschlossen. Da sich die angenommene
Relevanz der Confounder je nach Endpunkt (vasookklusive Krisen vs. andere Endpunkte)
unterscheidet, kann dieses Vorgehen zu unterschiedlichen Modellen fiir die Propensity Score-
Berechnungen fihren. Sollte kein Modell mit mindestens einem Confounder konvergieren,
plant der pU nicht adjustierte naive Effektschatzungen.

Fir die Effektschatzung wahlt der pU das within-Verfahren, bei dem die Effektschatzung in
jedem imputierten Datensatz separat erfolgt und anschlieRend zusammengefasst wird,
entsprechend den Angaben in der Literatur [38,39].

Der pU wahlt das Gewichtungsverfahren der Overlap Weights. Das Gewicht, das jede Person
erhalt, entspricht der Wahrscheinlichkeit, die jeweils entgegengesetzte Behandlung
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bekommen zu haben. Damit kénnen in Situationen mit schlechter Uberlappung extreme
Gewichte vermieden werden [40,41]. Mit den Overlap Weights kann der Estimand Average
Treatment Effect (ATE) in der Gberlappenden Studienpopulation geschatzt werden.

Der pU plant, fir jeden imputierten Datensatz die Verteilungen der Confounder und weiterer
Baselinecharakteristika zu beschreiben als auch aggregierte Beschreibungen Uber alle
imputierten Datensdtze anzugeben. Zur Einschatzung der Balanciertheit wahlt der pU die
standardisierte Differenz der Mittelwerte (SMD) [42]. Die SMD soll in jedem imputierten
Datensatz vor und nach der Gewichtung mittels der Overlap Weights berechnet werden, eine
aggregierte Zusammenfassung Uber alle Datensatze soll ebenfalls dargestellt werden. Zur
Beschreibung der Uberlappung der Propensity Scores-Verteilungen zwischen den
Therapiearmen wahlt der pU die prozentuale Uberlappung. Die mediane Uberlappung iiber
alle imputierten Datensatze soll diskutiert werden.

Bewertung des IQWiG

Das Vorgehen des pU ist sachgerecht hinsichtlich der Wahl der statistischen Methoden — die
Verwendung von Overlap Weights flir den Estimand ATO, die multiple Imputation und das
within-Verfahren. Allerdings gibt es bei den konkreten Umsetzungen der Verfahren Mangel,
die im Folgenden beschrieben werden.

Das vom pU geplante hierarchische Vorgehen zur Variablenselektion im Falle fehlender
Konvergenz des statistischen Modells ist grundsatzlich nachvollziehbar. Allerdings ist auf Basis
der vorliegenden Informationen unklar, wie das Ranking der Confounder fiir vasookklusive
Krisen abgeleitet wurde. Des Weiteren kann die Nichtberiicksichtigung einer oder mehrerer
relevanter Confounder zu deutlich verzerrten Ergebnissen fiihren. Dies ist bei der
Interpretation der Ergebnisse auf Basis einer verschobenen Hypothesengrenze entsprechend
zu beriicksichtigen und zu ergdnzen [43].

Zum Umgang mit fehlenden Werten bei Confoundern fehlt die Angabe, welches Verfahren der
multiplen Imputation, wie beispielsweise die Multiple Imputation mittels Chained Equations
(MICE) [44], benutzt werden soll. Die Auswahl des konkreten Verfahrens ist zu begriinden und
mit entsprechenden Angaben zu Parametern, falls notwendig, zu praspezifizieren. Des
Weiteren fehlen konkrete Angaben dazu, inwieweit sich das AusmaR an fehlenden Werten
(pro Confounder und pro Patientin und Patient) auf das geplante Vorgehen sowie die
Interpretation der Ergebnisse auswirkt. Diese Angaben sind zu ergdanzen. Die Anzahl an
Imputationen ist mit 50 angemessen.

Das geplante Vorgehen des pU zur Bewertung der Balanciertheit und der Uberlappung ist
nicht sachgerecht. Zwar beschreibt der pU die deskriptive Darstellung, sowohl fiir die
einzelnen imputierten Datensatze als auch aggregiert Uber die imputierten Datensatze, es
fehlen jedoch konkrete Angaben, wie die Balanciertheit und die Uberlappung beurteilt

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Addendum (AbD-Konzept) A25-82 Version 1.0

Exagamglogen Autotemcel: Prifung SP (V1.0) / SAP (V1.0) — 2. Addendum zum Projekt A23-49 28.07.2025

werden sowie welche Konsequenzen aus den Beurteilungen gezogen werden. Der pU hat
entsprechende Schwellenwerte anzugeben sowie die Konsequenzen, die sich daraus ergeben.
Dabei ist zu bericksichtigen, dass die Einschrankung auf die aggregierten Informationen
hinsichtlich Balanciertheit und Uberlappung bei der Interpretation der Effektschitzung nicht
ausreichend ist [45].

Der pU macht keine Angaben zum Vorgehen, wenn der Algorithmus der multiplen Imputation
in einzelnen Imputationen oder insgesamt nicht konvergiert. Diese sind ebenfalls zu ergdanzen.

2.2.6 Anmerkungen zu den geplanten Auswertungen fiir die Endpunkte der AbD

Im Studienprotokoll und SAP sind zu den verschiedenen vom pU geplanten Endpunkten
jeweils endpunktspezifische Ausfiihrungen zu den geplanten Auswertungen enthalten. Diese
werden nachfolgend adressiert.

Bislang plant der pU auf die Erfassung von patientenberichteten Endpunkten zu Schmerzen
oder der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zu verzichten. Entsprechend sind in den
Studienunterlagen bislang keine Auswertungen dieser Endpunkte geplant. In Abschnitt 2.2.1.3
ist beschrieben, warum die Argumentation des pU nicht nachvollziehbar ist und
Anstrengungen zur Erfassung dieser Endpunkt unternommen werden sollten.

2.2.6.1 Auswertung des Morbiditatsendpunktes vasookklusive Krisen

Der pU wahlt 2 Endpunktoperationalisierungen, fiir die er unterschiedliche Analyseverfahren
wahlt:

=  Vermeidung vasookklusiver Krisen als Anteil an Patientinnen und Patienten ohne
Ereignis,

=  Reduktion vasookklusiver Krisen als annualisierte Rate.

Fir die Vermeidung vasookklusiver Krisen plant der pU fir die Auswertung ein gewichtetes
logistisches Regressionsmodell unter Verwendung von Propensity Score-Gewichten. Als
EffektmaR wahlt der pU das RR. Als Auswertungspopulation plant der pU das von ihm
definierte Full Analysis Set 36 (siehe dazu Abschnitt 2.2.4.3). Dieses umfasst nur Patientinnen
und Patienten mit einer mindestens 36-monatigen Nachbeobachtung ab 60 Tage nach der
letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-Transplantationsmanagements. Als
Auswertungszeitraum wahlt der pU die Periode 2 (siehe Abschnitt 2.2.3).

Die Angaben des pU sind nicht vollstindig und zum Teil nicht sachgerecht. Die
Auswertungspopulation sollte alle Patientinnen und Patienten beinhalten, die fiir die AbD
geeignet sind, weitere Anmerkungen hierzu siehe Abschnitte 2.2.3.2 und 2.2.4.3. Weiterhin
sind die Angaben zum Regressionsmodell, welches zur Effektschatzung angewendet wird,
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unvollstdndig. Der pU gibt eine gewichtete logistische Regression (weighted logistic
regression) an, aus welchem das Effektmald Odds Ratio, aber nicht das RR geschéatzt werden
kann. Diese Aspekte sind in den Unterlagen anzupassen.

Der pU plant fir die annualisierte Rate von vasookklusiven Krisen Analysen mittels eines
gewichteten Negativ-binomial-Modells. Als Auswertungspopulation plant der pU das Full
Analysis Set (siehe Abschnitt 2.2.4.3) zu verwenden. Die Auswertung soll fur die primare
Analyse alle Ereignisse bericksichtigen, die wahrend der Periode 2 beobachtet werden. Im
Rahmen der sekunddren Analyse werden alle Ereignisse berlicksichtigt, die in der Periode 1
beobachtet wurden. Anmerkungen zu den vom pU definierten Perioden siehe
Abschnitt 2.2.3.2. Die Angaben des pU sind nicht vollstandig. Aufgrund individueller
Beobachtungszeiten ist die Spezifizierung eines Offsets im Modell notwendig.

Uber beide Operationalisierungen hinweg sind Angaben beziiglich der Darstellung und
Auswertung zu erganzen. Zum einen handelt es sich beim Endpunkt vasookklusive Krisen um
einen kombinierten Endpunkt (siehe hierzu Abschnitt 2.2.1.3), weshalb sowohl alle
aufgetretenen Ereignisse als auch die qualifizierenden Ereignisse der Endpunktkomponenten
berichtet werden miissen und entsprechende Analysen durchgefiihrt werden miissen. Dies ist
vom pU in seinen Unterlagen zu erganzen. Zum anderen wurde in der Niederschrift des G-BA
angemerkt, dass Sensitivitatsanalysen fiir beide Endpunktoperationalisierungen liber den
gesamten Studienverlauf (Periode 1 + Periode 2) durchzufiihren sind. Diese plant der pU in
seinen  Unterlagen nicht, was teilweise nicht sachgerecht ist. Fir die
Endpunktoperationalisierung Vermeidung vasookklusiver Krisen ist nachvollziehbar, dass
keine Sensitivitatsanalyse Uber den gesamten Studienverlauf durchgefihrt wird, da im
Zeitraum der Periode 1 die Vermeidung vasookklusiver Krisen unwahrscheinlich ist, da die
Patientinnen und Patienten mindestens 8 Wochen vor der Mobilisierung und Apherese ihre
Medikation mit Hydroxycarbamid absetzen miissen. Fir die Endpunktoperationalisierung
Reduktion vasookklusiver Krisen sind hingegen entsprechende Anderungen vom pU in seinen
Studienunterlagen zu erganzen.

2.2.6.2 Auswertung der weiteren Morbiditdtsendpunkte

Fir die weiteren Endpunkte der Endpunktkategorie Morbiditat (chronische Organschaden
und zerebrovaskuldre Ereignisse) plant der pU Responderanalysen mittels gewichteter
logistischer Regression Uber das Effektmal’ RR. Die hier beschriebenen Endpunkte sind
kombinierte Endpunkte, fur die der pU deskriptive Auswertungen der einzelnen
Komponenten durchfiihren will. Die Auswertungen erfolgen jeweils fir das Full Analysis Set
und separat fiir die Periode 1 und Periode 2.

Wie bereits fiir den Endpunkt vasookklusive Krisen beschrieben fehlen genauere Angaben zum
gewichteten logistischen Regressionsmodell, was vom pU zu ergénzen ist. Weiterhin ist primar
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eine Auswertung Gber den gesamten Studienzeitraum (Periode 1 + Periode 2) durchzufiihren.
Bezliglich der Endpunktkomponenten ist vom pU zu erganzen, dass sowohl alle aufgetretenen
Ereignisse als auch die qualifizierenden Ereignisse berichtet werden und entsprechende
Analysen durchgefiihrt werden.

2.2.6.3 Auswertung der UE-Endpunkte und Mortalitét

Sowohl fir den Endpunkt Mortalitat, als auch fur die Gesamtrate der SUEs sowie fir die
spezifischen UEs plant der pU zum einen Responderanalysen mittels gewichteter logistischer
Regression liber das Effektmald RR, zum anderen die Auswertung der annualisierten Rate (iber
ein gewichtetes Negativ-binomial-Modelle. Die Auswertungen erfolgen jeweils Gber die FAS-
Population und sowohl fiir die Periode 1 und die Periode 2 separat.

Wie bereits fir den Endpunkt vasookklusive Krisen beschrieben fehlen genauere Angaben zum
gewichteten logistischen Regressionsmodell, was vom pU zu ergdnzen ist. Weiterhin soll der
pU in seinen Studienunterlagen primar eine Auswertung tber den gesamten Studienzeitraum
(Periode 1 + Periode 2) durchfiihren.

Dariber hinaus ist anzumerken, dass die jeweilige Auswertung als annualisierte Rate
verzichtbar ist.

2.2.7 Untersuchung auf potenzielle Effektmodifikatoren und Subgruppenanalysen

Der pU plant Subgruppenanalysen fiir die Faktoren Alter (12 bis 21 vs. 22 bis 35 vs. > 36 Jahre
am Indexdatum), Geschlecht (weiblich vs. mannlich) und Anzahl vasookklusiver Krisen
wahrend der Baselineperiode (0 vs. 1 bis 2 vs. > 3). Die Wahl der Faktoren ist angemessen.

Fiir die AbD wird vorgeschlagen beim Faktor Alter die Subgruppen 22 bis 35 Jahre und > 36
Jahre zusammenzufassen. Es ist unklar, wie viele Patientinnen und Patienten > 36 Jahre eine
Therapieentscheidung fir Exagamglogen Autotemcel erhalten. Patientinnen und Patienten
Uber 35 Jahre waren von der Zulassungsstudie [16] ausgeschlossen. Wie oben beschrieben
wird in den Begutachtungshinweisen des Kompetenz-Centrum Onkologie [15] im Rahmen der
Einzelfallbegutachtung die Darlegung und Bewertung von Abweichungen in Bezug auf die
Ein- / Ausschlusskriterien der Zulassungsstudie als notwendig angesehen. Fir die vom pU
durchgefiihrten Simulationen zur Abschatzung der fir die AbD zur Verfligung stehenden
Patientenzahl (siehe Abschnitt 2.2.4.1), nimmt der pU fiir > 36-Jahrige einen Anteil von 5 % in
der AbD an. Sollte sich dies als realistisch herausstellen, sind beim angenommenen
Stichprobenumfang von ca. 100 Patientinnen und Patienten keine sinnvollen
Subgruppenanalysen mit der Einteilung in 3 Subgruppen maglich.

Die Einteilung der Anzahl vasookklusiver Krisen in die 3 Subgruppen 0 vs. 1 bis 2 vs. 3 ist nicht
sinnvoll. Das Anwendungsgebiet umfasst Patientinnen und Patienten mit rezidivierenden
vasookklusiven Krisen. Sofern die Definition der Zulassungsstudie zugrunde gelegt wird (siehe
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Abschnitt 2.2.1.1), missen die Patientinnen und Patienten fir den Einschluss in die AbD
jahrlich mindestens 2 vasookklusive Krisen erleiden. Somit sind keine Patientinnen und
Patienten mit O oder 1 vasookklusiven Krise von der AbD umfasst. Es ist ein inhaltlich
begrindeter Trennwert festzulegen, der fir die Population der AbD sinnvoll ist.

Methodik der Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen sollen nur durchgefiihrt werden, falls jede Subgruppe mindestens 10
Personen umfasst und bei biniren Daten und Uberlebenszeiten mindestens 10 Ereignisse in
einer der Subgruppen aufgetreten sind. Diese Kriterien sind sachgerecht.

Des Weiteren beschreibt der pU, dass fiir die statistische Analyse in den entsprechenden
Regressionsanalysen sowohl die Subgruppe als auch der Interaktionsterm Behandlung x
Subgruppe als abhangige Variablen hinzugefiigt werden. Dies ist sachgerecht.

Allerdings beschreibt der pU nicht, wie die Subgruppenanalysen mit den Berechnungen der
Propensity Scores und der multiplen Imputation kombiniert werden sollen. Dies ist nicht
sachgerecht. In der Literatur werden flir Subgruppenanalysen mehrere Ansatze diskutiert [46-
48]. Der pU hat ein angemessenes Verfahren zu wahlen, zu begriinden und entsprechend zu
praspezifizieren.

2.2.8 Qualitdt und Vollstiandigkeit der Datenerhebung

2.2.8.1 MaRBnahmen zur Sicherstellung der Qualitdt und Vollstandigkeit der
Datenerhebung

Der pU gibt an, dass fir die Patientendaten innerhalb der AbD gemaR den Vorgaben des G-BA
eine Source Data Verification durchgefihrt werden soll, deren Details in einem separaten Data
Monitoring Plan dargelegt werden. Diese MalBnahmen sollen gemdR pU die
Wahrscheinlichkeit einer hohen Datenqualitdt erhohen. Der Data Monitoring Plan liegt jedoch
nicht vor. Wie die Source Data Verification fiir die AbD im Detail geplant ist, kann daher nicht
gepriift werden. Gemal Beschluss des G-BA [2] sollte eine Source Data Verification fiir 100 %
der Patientinnen und Patienten je Erhebungszentrum fir den primadren Endpunkt und fir
mindestens 10 % zufallig ausgewahlter Patientinnen und Patienten je Erhebungszentrum fir
alle weiteren Endpunkte liber den Zeitraum seit Beginn der Datensammlung durchgefihrt
werden.

2.2.8.2 Umgang mit fehlenden Daten

GemaR G-BA-Beschluss sind Angaben zum erwarteten Umfang und den Griinden fir fehlende
Daten, sowie MaBnahmen zur Vermeidung fehlender Daten und Auswertungsstrategien zum
Umgang mit fehlenden Daten darzulegen [2].
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Der pU plant, dass das Datenmanagement fiir die AbD vom GPOH-Register Sichelzellkrankheit
durchgefiihrt wird. Daher soll dasselbe elektronische Datenerfassungssystem (MARVIN-RDE
von XClinical) verwendet werden. Fiur die AbD werden zusatzlich zu den bereits im Register
enthaltenen Datenfeldern zuséatzliche eCRFs in MARVIN geplant.

Fiir die AbD sollen die Grundsatze der standardisierten Dateneingabe des GPOH-Registers
Sichelzellkrankheit Ubernommen werden. Diese werden durch die Verwendung eines
Kodierungshandbuchs und die Schulung der dateneingebenden Personen erreicht. Die Daten
werden durch automatisierte Abfragen auf Plausibilitdit geprift. Fir die in die AbD
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten sollen zusatzliche automatische und manuelle
Plausibilitatskontrollen durchgefihrt werden, die in einem separaten Data Management Plan
beschrieben werden. Unstimmigkeiten sollen mit dem dokumentierenden Zentrum geklart
und unplausible Daten korrigiert werden. Dariber hinaus seien die Mitarbeitenden des
Zentrums angehalten, fehlende Daten (z B. (iber den Hausarzt, wenn moglich) und den Grund
fur fehlende Visiten (z. B. Umzug) so genau wie moglich zu erfassen.

Grundsétzlich erscheinen die vom pU beschriebenen MaBnahmen sinnvoll. Da der Data
Management Plan nicht vorliegt, kann nicht geprift werden, welche zusatzlichen
Plausibilitatskontrollen fiir die AbD vorgesehen sind.

Fehlende Werte bei Endpunkten

Der pU beschreibt die deskriptive Darstellung fehlender Werte bei stetigen Endpunkten. Es
fehlen Angaben zu bindren oder kategorialen Endpunkten. Der pU macht zudem keine
Angaben zum Umgang mit fehlenden Werten bei Endpunkten in den statistischen Verfahren
zur Effektschatzung. Dies ist nicht sachgerecht. Das Fehlen von Werten in relevantem AusmaR
bei Endpunkten fihrt in der Regel dazu, dass die hiervon betroffenen Patientinnen und
Patienten nicht in der Effektschatzung berticksichtigt werden kénnen. Daher sind Erganzungen
zum Umgang mit fehlenden Werten notwendig.

Fehlende Werte bei Datumsangaben

Mit unvollstandigen oder fehlenden Werten bei Datumsangaben plant der pU wie folgt zu
verfahren: Bei Start- und Stoppdaten, z. B. bei Beginn und Abbruch der Studienbehandlung
oder der Begleitmedikation oder bei klinischen Ereignissen (ohne konkret anzugeben, welche
Ereignisse hiermit gemeint sind), werden teilweise fehlende Daten ersetzt. Fehlt nur der Tag,
wird das fehlende Datum des Startdatums auf den Ersten des Monats und bei Stoppdaten auf
den Letzten des Monats gesetzt. Bei Daten, bei denen sowohl der Monat als auch der Tag
fehlen, wird ein Startdatum als der erste Tag des ersten Monats des Jahres und ein Enddatum
als der letzte Tag des letzten Monats des Jahres imputiert. Wahrend die geplante Ersetzung
des fehlenden Tages sachgerecht ist, fihrt die geplante Ersetzung des Monats potenziell zu
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erheblichen Verzerrungen und ist nicht sachgerecht. Es sind vielmehr entsprechende
Anstrengungen erforderlich, um die Rate fehlender Werte bei Datumsangaben zu minimieren.

Fehlende Werte bei Confoundern

Zum geplanten Vorgehen des pU zum Umgang mit fehlenden Werten bei Confoundern siehe
Abschnitt 2.2.5.2.

2.2.9 Weitere Anpassungen der AbD

Estimand

In den Studienunterlagen beschreibt der pU den jeweils geplanten Estimand separat fir die
Endpunkte Vermeidung vasookklusiver Krisen, Reduktion vasookklusiver Krisen und alle
weiteren Endpunkte. Dabei beschreibt der pU teils den Estimand Treatment Policy Strategy
gemald dem ITT-Prinzip und teils den Hypothetical Approach. Dies ist nicht sachgerecht.

Der primdre Estimand einer AbD entspricht der Treatment Policy Strategy und beinhaltet die
Auswertung nach dem ITT-Prinzip fur alle patientenrelevanten Endpunkte. Das heil3t, dass
Beobachtungen, die nach einem interkurrenten Ereignis auftreten, in die Analysen einflieRen.
Die Studienunterlagen sind entsprechend anzupassen.

Abbruchkriterien

Der pU beschreibt in seinen Studienunterlagen Abbruchkriterien fiir die Studie bezogen auf
den Einschluss von Patientinnen und Patienten.

Fir die Rekrutierung in den Vergleichsarm gibt er an, ein alternatives Vorgehen im MACNU-
Design durchzufiihren (siehe hierzu Abschnitt 2.2.3), sofern die Wahrscheinlichkeit
mindestens 67 Patientinnen und Patienten (siehe Abschnitt 2.2.4.1) fur den Vergleichsarm zu
rekrutieren geringer als 80 % ist. Weiterhin gibt er an, dass er sein Vorgehen beziglich der
Weiterfiihrung der Studie mit dem G-BA abstimmen will, wenn die Rekrutierung in den
Interventionsarm nicht der Erwartung entspricht.

Das vom pU vorgeschlagene Vorgehen ist nicht sachgerecht. Die Anforderung an die
Rekrutierung in den Vergleichsarm ist zwar nachvollziehbar und sachgerecht. Jedoch sind die
in diesem Zusammenhang angegebenen Formeln zur Beurteilung der Rekrutierung
methodisch nicht nachvollziehbar. Der pU muss dies korrigieren. Fiir die Rekrutierung in den
Interventionsarm fehlt ein konkretes Kriterium, wann die Rekrutierung von Patientinnen und
Patienten als zu gering eingestuft wird. Ein angemessenes Kriterium ist entsprechend
anzugeben.
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2.2.10 Interpretation der Ergebnisse der AbD

Aus einer nicht randomisierten Studie kann aufgrund potenziell unbekannter Confounder aus
den in der Studie beobachteten Effekten erst ab einer bestimmten Effektstarke eine Aussage
zum Nutzen oder Schaden einer Intervention abgeleitet werden. Eine (positive oder negative)
Aussage zum Nutzen oder Schaden ergibt sich dann, wenn das Konfidenzintervall fir den
beobachteten Effekt ober- bzw. unterhalb einer zu definierenden Schwelle liegt (Test auf
verschobene Nullhypothese). Die konkrete Schwelle ergibt sich durch die Qualitdt der Daten
im Einzelfall, u. a. durch das Wissen liber wichtige Confounder [43].

Davon abweichend gibt der pU fiir die sekundaren Endpunkte an, keine Tests gegenliber einer
verschobenen Nullhypothese durchfiihren zu wollen. Dies ist nicht sachgerecht. Im Rahmen
der erneuten Nutzenbewertung werden die vom pU vorgelegten Ergebnisse unter
Berucksichtigung einer verschobenen Nullhypothese interpretiert.

Weiterhin fehlen Angaben dazu, wie Ergebnisse aus unadjustierten Vergleichen (Szenario, in
dem die Modelle nicht konvergieren, siehe dazu Abschnitt 2.2.5.2) vom pU interpretiert
werden. Dies ist nicht sachgerecht und ist vom pU zu erganzen. In diesen Fallen kann ein
Zusatznutzen nur bei sehr grofRen Effekten im Sinne eines dramatischen Effekts abgeleitet
werden [49,50]).

2.2.11 Zeitplan fiir die AbD

Der G-BA fordert Statusberichte nach 6, 18, 36 und 54 Monaten nach Beginn der AbD sowie
Zwischenanalysen nach 18 und 36 Monaten. Auf Basis der Zwischenanalyse nach 18 Monaten
soll gemaR Beschluss des G-BA anhand der dann moglichen, genaueren Effektannahmen eine
endgultige Fallzahlschatzung vorgenommen werden. Zudem ist bei jeder Zwischenanalyse
eine Prifung auf Abbruch wegen Vergeblichkeit vorzunehmen. Fir die Durchfiihrung einer
erneuten Nutzenbewertung sind die Auswertungen der mit der AbD erhobenen Daten
spatestens 6 Jahre nach Inkrafttreten des Beschlusses [2] vorzulegen, d. h. spdtestens am
15.01.2031.

Grundsatzlich plant der pU fir die Statusberichte und die Zwischenanalysen die vom G-BA
geforderten Zeitpunkte. Bei den Zwischenanalysen gibt er als Datenschnitt jeweils 6 Monate
vor der Einreichung an. Dies ist nicht sachgerecht. Fiir die Zwischenanalysen sollten jeweils
Daten bis zu 4 Monate vor der jeweiligen Zwischenanalyse umfasst sein.

Der pU gibt an, zur Zwischenanalyse nach 18 Monaten keine Rekalkulation der Fallzahl
vorzunehmen. Er begriindet dies damit, dass die Fallzahlschatzung auf dem Endpunkt
Vermeidung von vasookklusiven Krisen basiere, fiir den die Beobachtung erst 60 Tage nach
der letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-Transplantationsmanagements
beginnen wiirde. 6 Monate nach Beginn der AbD sei dieser Zeitpunkt fiir die die meisten
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Patientinnen und Patienten noch nicht erreicht. Insbesondere im Interventionsarm miisse die
Herstellungszeit von Exagamglogen Autotemcel bericksichtigt werden. Eine Angabe zur
Herstellungsdauer macht der pU jedoch nicht.

Es ist nicht nachvollziehbar, wieso sich der pU auf den Zeitpunkt 6 Monate nach Beginn der
AbD bezieht. Die Zwischenanalyse, zu der eine endgiiltige Fallzahlschdtzung vorgenommen
werden soll, ist 18 Monate nach Beginn der AbD. Da auch nach 18 Monaten noch keine
Patientin oder kein Patient vollstandig beobachtet sein wird (36 Monate), ist zu prifen,
inwieweit die Fallzahlplanung [2] gegebenenfalls auch auf Basis anderer als der im G-BA-
Beschluss aufgefiihrten Endpunkte (z. B. Reduktion vasookklusiver Krisen) durchgefiihrt
werden kann [2]. Dies ist in den Studienunterlagen anzupassen.

Der pU gibt an, dass der finale Bericht 1 Jahr nach dem Studienende zur Verfligung gestellt
wird. Als Studienende gibt der pU den Zeitpunkt an, zu dem die Beobachtungsdauer ab
60 Tage nach letzter Erythrozytentransfusion fiir alle Patientinnen und Patienten mit einem
entsprechenden Zeitpunkt 36 Monate ist. Zur Festlegung des Zeitpunkts bei Patientinnen und
Patienten ohne einen entsprechenden Zeitpunkt siehe Abschnitt 2.2.3.

Der Zeitraum zwischen Studienende und Bereitstellung des finalen Berichts ist anzupassen.
Far die Erstellung des Dossiers erscheinen 6 Monate als angemessen. Wie oben beschrieben
sind die Auswertungen der mit der AbD erhobenen Daten spatestens am 15.01.2031
vorzulegen. Je nach Verlauf der Rekrutierung kann der G-BA (ber eine Anpassung des
Zeitplans entscheiden. Zu beachten ist, dass eine Verlangerung des Rekrutierungszeitraums
zu einer spateren Vorlage der Daten fiir die Durchfiihrung einer erneuten Nutzenbewertung
fihren wirde, sofern die geplante Mindestbeobachtung von 3 Jahren fir den Endpunkt
Vermeidung von vasookklusiven Krisen beibehalten werden soll.
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2.3 Zusammenfassung und Fazit

Die Prifung des Studienprotokolls (Version vom 13.06.2025) und SAP (Version vom
13.06.2025) fir die AbD zu Exagamglogen Autotemcel hat ergeben, dass die Anforderungen
des G-BA zur Durchfiihrung der AbD einschlieBlich der zugehoérigen Auswertung der Daten
zum Teil, aber nicht vollstandig umgesetzt wurden. Eine Anpassung ist insbesondere in
nachfolgend aufgelisteten Bereichen erforderlich.

Dabei mussen folgende Punkte vor dem Start der AbD umgesetzt werden:
= Ergdnzung von AbD-spezifischen Datenfeldern im GPOH-Register Sichelzellkrankheit

(siehe Abschnitt 2.1)

=  Erganzung konkreter Definitionen und Operationalisierungen (siehe Abschnitte 2.2.1.1
zu Ein- und Ausschlusskriterien, 2.2.1.3 zu Endpunkten, 2.2.4.4 zu Baseline-
Charakteristika und 2.2.5.1 zu Confoundern)

= ausreichende Gewahrleistung der Positivitat (siehe Abschnitt 2.2.1.1 und 2.2.3.5)
=  Anpassung der Vergleichstherapie (siehe Abschnitt 2.2.1.2)
=  Erganzung eines Erhebungsplans (siehe Abschnitt 2.2.1.3)

=  Anpassung und Erweiterung der Erhebung vasookklusiver Krisen (siehe
Abschnitt 2.2.1.3)

= Ergdnzung der Erhebung patientenberichteter Endpunkte (siehe Abschnitt 2.2.1.3)
=  Anpassung und Erweiterung der Erhebung spezifischer UEs (siehe Abschnitt 2.2.1.3)

=  Erganzungen zur Erfassung der Baseline-Daten (Umgang mit retrospektiven Daten siehe
Abschnitt 2.2.2, Baseline-Periode siehe Abschnitt 2.2.3.5)

= Erhebung exakter Datumsangaben (siehe Abschnitt 2.2.2)
» Einheitliche Erhebungs- und Meldezeitpunkte (siehe Abschnitt 2.2.2)
= |dentifikation und Erhebung von Confoundern (siehe Abschnitt 2.2.5)

= Nachreichung des Data Management Plans und Data Monitoring Plans (siehe
Abschnitt 2.2.8)

Die folgenden weiteren Punkte miissen angepasst werden, behindern den Start der AbD aber
nicht:
= Anpassung der Auswertungspopulationen (siehe Abschnitte 2.2.3.2 und 2.2.4.3)

= detailliertere Beschreibung des Verfahrens der Confounder-Adjustierung (siehe
Abschnitt 2.2.5.2)
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= detailliertere Beschreibung der Auswertungen fiir die Endpunkte der AbD (siehe
Abschnitte 2.2.6 und 2.2.7)

=  Anpassung der Trennwerte der Stratifizierungsfaktoren des MACNU und der
Subgruppenanalysen (siehe Abschnitte 2.2.3.4 und 2.2.7)

= detaillierte Beschreibung des Umgangs mit fehlenden Werten (siehe Abschnitte 2.2.5.2
zu Confoundern und 2.2.8.2 zu Endpunkten und Datumsangaben)

= Konsequente Umsetzung der Treatment Policy Strategy mit ITT-Analyse als Estimand
(siehe Abschnitt 2.2.9)

= Abbruchkriterien im Rahmen der Priifung auf Vergeblichkeit (siehe Abschnitt 2.2.9)

=  Anpassungen an den zu den Zwischenanalysen und finalen Analysen vorzulegenden
Daten (siehe Abschnitt 2.2.11)
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Tabelle 1: Ubersicht der vom pU eingeschlossenen und ausgeschlossenen Confounder-
Variablen (mehrseitige Tabelle)

Nr.

Potenzieller Confounder

Vom pU als relevant identifizierte Confounder

Iron overload

Chronic renal insufficiency

Chronic pain

Hepatopathy

Pulmonary hypertension

Cerebrovascular risk

VOC with/without hospitalization

Age

O || Nl || W |N|K

Chronic transfusion therapy

10

Alloimmunization

Vom pU ausgeschlossene Confounder

keine ,,wahren“ Confounder

11 Arterial hypertension

12 Genotype

13 HbF

14 Low total hemoglobin

15 Pulmonary complications (excl. pulmonary hypertension)
16 Sex

17 Splenectomy/Asplenia/Splenic sequestration

In der Literaturrecherche in < 3 Publikationen genannt

18 Ankle ulcer / Ulcus cruris / Leg ulcers

19 Hypoxia (nocturnal) / Oximetry reading

20 Aseptic necrosis of bone

21 Chelat therapy

22 Smoking

23 Alpha-Thalassemia / Four alpha-globin chains

24 Body Mass Index

25 Commitment / Family situation

26 Mild-moderate vasculopathy

27 Poor quality of life

28 Psychiatric diagnosis

29 Red cell alloimmunization during long-term transfusion therapy
30 Sepsis

31 Transitioning from pediatric to adult providers (turning 19 years)
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Tabelle 1: Ubersicht der vom pU eingeschlossenen und ausgeschlossenen Confounder-

Variablen (mehrseitige Tabelle)

Nr. Potenzieller Confounder

Von < 2 klinischen Expertinnen und Experten genannt

32 Splenic sequestration

33 Splenectomy

34 Priapism

35 Chronic pain medication

36 Cardiac dysfunction

37 Liver toxicity

38 Liver fibrosis

39 Bilirubin

40 Hepatitis B or C

41 Endocrine dysfunction

42 Assurance of aftercare

43 Coagulation disorder

44 Immunodeficiency

45 Donor availability

46 Patient request

47 Funding/insurance

48 Manufacturing capacity

HbF: fetales Himoglobin; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VOC: vasookklusive Krise
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Tabelle 2: Vorschlag fiir einen ersten Schritt der Zusammenfassung der vom pU
identifizierten Confounder-Variablen (mehrseitige Tabelle)
Nr.? Potenzieller Confounder Nr.  Zugeordnete Variablen Ubergeordneter
Confounder bereits
im Register erhoben
1 Iron overload 1 Iron overload ja
21 Chelat therapy
2 Chronic renal insufficiency 2 Chronic renal insufficiency ja
3 Chronic pain 3 Chronic pain nur teilweise®
35 Chronic pain medication
4 Hepatopathy 4 Hepatopathy nein
37 Liver toxicity
38 Liver fibrosis
39 Bilirubin
5 Pulmonary hypertension 5 Pulmonary hypertension ja
19 Hypoxia (nocturnal) / Oximetry
reading
6 Cerebrovascular risk 6 Cerebrovascular risk ja
7 VOC with/without hospitalization 7 VOC with/without hospitalization nur teilweise®
34 Priapism
8 Age 8 Age ja
31 Transitioning from pediatric to adult
providers (turning 19 years)
9 Chronic transfusion therapy 9 Chronic transfusion therapy ja
10 Alloimmunization 10 Alloimmunization ja
29 Red cell alloimmunization during
long-term transfusion therapy
11 Arterial hypertension 11 Arterial hypertension nein
36 Cardiac dysfunction
12 Genotype 12 Genotype ja
13 HbF 13 HbF ja
14 Low total hemoglobin 14 Low total hemoglobin ja
15 Pulmonary complications (excl. 15 Pulmonary complications (excl. nein
pulmonary hypertension) pulmonary hypertension)
22 Smoking
16 Sex 16 Sex ja
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Tabelle 2: Vorschlag fiir einen ersten Schritt der Zusammenfassung der vom pU
identifizierten Confounder-Variablen (mehrseitige Tabelle)

Nr.? Potenzieller Confounder Nr.  Zugeordnete Variablen Ubergeordneter
Confounder bereits
im Register erhoben

17 Splenectomy/Asplenia/Splenic 17 Splenectomy/Asplenia/Splenic ja
sequestration sequestration

32 Splenic sequestration

33 Splenectomy

30 Sepsis
44 Immunodeficiency
18  Ankle ulcer / Ulcus cruris / Leg 18 Ankle ulcer / Ulcus cruris / Leg ja
ulcers ulcers
19 Aseptic necrosis of bone 20 Aseptic necrosis of bone ja
20 Alpha-Thalassemia / Four alpha- 23 Alpha-Thalassemia / Four alpha- ja
globin chains globin chains
21 Body Mass Index 24 Body Mass Index ja
22 Commitment / Family situation 25 Commitment / Family situation nein
23 Mild-moderate vasculopathy 26 Mild-moderate vasculopathy nein
24 Poor quality of life 27 Poor quality of life nein
25 Psychiatric diagnosis 28 Psychiatric diagnosis nein
26 Endocrine dysfunction 41 Endocrine dysfunction nein
27 Coagulation disorder 43 Coagulation disorder nein
28 Patient request 46 Patient request nein

Confounder, deren Ausschluss aus inhaltlichen Griinden nachvollziehbar ist (siehe Begriindung in
Klammern)

40 Hepatitis B or C (Kontraindikation
flr Exagamglogen Autotemcel)

42 Assurance of aftercare (in ATMP
QS-Richtlinie geregelt)

47 Funding/insurance (Bestatigung der
Kostenlibernahme ist
Einschlusskriterium der AbD)

48 Manufacturing capacity (keine
Relevanz flr Vergleichsgruppe)

a. Nummerierung basierend auf den zusammengefassten inhaltlich iberlappenden Confoundern.

b. durchgehende Nummerierung aller identifizierten potenziellen Confounder-Variablen von 0 bis 48, siehe
Tabelle 1.

c. Bislang im GPOH-Register Sichelzellkrankheit ausschlieBlich Gber eine Selbsteinschatzung der
Schmerzmedikation erhoben. Fiir eine messsichere Erfassung chronischer Schmerzen sollte ein validiertes
PRO-Instrument eingesetzt werden.

d. Bislang werden im GPOH-Register Sichelzellkrankheit ausschlielllich vasookklusive Krisen erhoben, die im
Zusammenhang mit einer Hospitalisierung stehen, siehe auch Abschnitt 2.2.1.3.

GPOH: Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie; HbF: fetales Hamoglobin; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; VOC: vasookklusive Krise
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