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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 22.05.2026 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 Satz 1 Sozialgesetzbuch (SGB)V fiir Exagamglogen Autotemcel in der
Indikation ,,schwere Sichelzellkrankheit bei Patientinnen und Patienten ab 12 Jahren mit
rezidivierenden vasookklusiven Krisen, die flr eine Transplantation von hamatopoetischen
Stammazellen geeignet sind und fiir die kein humaner Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler,
verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht” zu fordern [1,2] (gedndert durch die Beschliisse
vom 07.11.2024 [3,4] und 18.09.2025 [5,6]). Dem Beschluss liegt unter anderem das vom
IQWIG erstellte Konzept fur eine AbD zu Exagamglogen Autotemcel zugrunde (AbD-Konzept
A23-49 vom 30.08.2023) [7].

Die im Anschluss vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) erstellten Unterlagen zum
Studienprotokoll und SAP (Version 1.0 [8,9]) hat der G-BA dem IQWiG zur Priifung Gbermittelt
[10]. Mit Beschluss vom 18.09.2025 [11] hat der G-BA festgestellt, dass die Anforderungen an
die AbD und die Auswertungen in Studienprotokoll und SAP unzureichend umgesetzt und
entsprechende Anpassungen vorzunehmen sind.

Die vom pU Uberarbeiteten Unterlagen (Version 2.0 des Studienprotokolls und SAP [12,13])
hat der G-BA dem IQWiG zur Prifung Gbermittelt [14]. Auf Basis dieser Prifung ist der G-BA
zu dem Ergebnis gelangt, dass die Entscheidung, ob die AbD anhand des eingereichten
Studienprotokolls und SAP durchgefiihrt werden kann, zum jetzigen Zeitpunkt nicht
sachgerecht getroffen werden kann. Der G-BA hat daher entschieden, den Zeitraum fiir die 2.
Prifung der Studienunterlagen zu verlangern, um dem pU letztmalig die Gelegenheit zu
geben, eine mogliche Kooperation mit dem Gesellschaft-flir-Padiatrische-Onkologie-und-
Hamatologie(GPOH)-Register Sichelzellkrankheit unter Berlicksichtigung der Vorschlage zur
Aufwandsreduktion zu prifen sowie die verbliebenen Maéngel, die fir den Beginn der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung mafigeblich sind, zu beheben.

Mit Mitteilung vom 10.02.2026 wurde dem pU entsprechend der fir den Beginn der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung als erforderlich erachtete Anpassungsbedarf am
Studienprotokoll und dem SAP (jeweils Version 2.0) mitgeteilt. Zudem hat der G-BA dem pU
im Schreiben vom 10.02.2026 mitgeteilt, welche Anforderungen der urspriinglichen
Forderung der AbD der G-BA fiir verzichtbar erachtet, unter der Maligabe, dass die AbD im
GPOH-Register Sichelzellkrankheit durchgefiihrt werden kann.

Der pU hat am 21.05.2026 Gberarbeitete Studienunterlagen beim G-BA eingereicht. Der G-BA
hat dem IQWiG diese Unterlagen am 22.05.2026 zur Priifung Gbermittelt.
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2  Priifung der Unterlagen zur Planung der AbD von Exagamglogen Autotemcel

Der pU hat das Studienprotokoll, den SAP und den Bericht zur Methodik der Confounder-
identifikation [15] auf Basis der Mitteilung des G-BA vom 10.02.2026 (berarbeitet (jeweils in
der Version 3.0). Zusatzlich hat der pU ein Supplement zum Studienprotokoll / SAP Version 3.0
[16] vorgelegt. Im Supplement bestatigt der pU, dass die vom G-BA formulierten Vorschlage
zur Aufwandsreduktion die technische Umsetzung der AbD innerhalb des GPOH-Registers
moglich machen. Wie vom G-BA im Schreiben vom 10.02.2026 gefordert, hat der pU ein
Protokoll [17] vorgelegt, aus dem die Ergebnisse des Austauschs vom pU mit dem GPOH-
Register Sichelzellkrankheit hervorgehen.

Die vorliegende Prifung der Studienunterlagen bezieht sich maligeblich auf die in dem
Schreiben des G-BA genannten Vorschldage zur Aufwandsreduktion und die ebenfalls im
Schreiben genannten, fir den Beginn der AbD als erforderlich erachteten, noch
vorzunehmenden Anpassungen. Fiir weitere Anforderungen insbesondere in Bezug auf die
Auswertung der erhobenen Daten sind die Angaben im Feststellungsbeschluss vom
18.09.2025 [11] malRgeblich. Anmerkungen dazu finden sich im Addendum A25-133 [14].

Die Anmerkungen zur Umsetzung der seitens des G-BA vorgeschlagenen Anderungen der
Anforderungen der urspriinglichen Forderung der AbD, unter der MalRRgabe, dass die AbD im
GPOH-Register Sichelzellkrankheit durchgefiihrt werden kann, finden sich in Abschnitt 2.1. Die
Anmerkungen zum Supplement des pU zum Studienprotokoll und SAP Version 3.0 finden sich
in Abschnitt 2.2, die Anmerkungen zu dem fiir den Beginn der AbD als erforderlich erachteten
Anpassungsbedarf in Abschnitt 2.3.

2.1 Anmerkungen zur Umsetzung der vom G-BA vorgeschlagenen Anderungen der
Anforderungen durch den pU

Im Schreiben vom 10.02.2026 hat der G-BA dem pU mitgeteilt, dass folgende Anforderungen
seitens des G-BA gedndert werden konnen unter der Maligabe, dass die AbD im GPOH-
Register Sichelzellkrankheit durchgefihrt werden kann:

= Beim Einschlusskriterium , schwere Sichelzellkrankheit mit rezidivierenden
vasookklusiven Krisen” wird die Beschrankung auf vasookklusive Krisen, die zu einer
Hospitalisierung gefuihrt haben, akzeptiert.

= Eine Beschrankung auf Ereignisse, die zur Hospitalisierung flihren, wird auch beim
Endpunkt vasookklusive Krisen akzeptiert. Einer Operationalisierung als vasookklusive
Krisen mit stationdrem Krankenhausaufenthalt mit mindestens einer Ubernachtung
wegen Priapismus, Milzsequestration, akutem Thoraxsyndrom oder Schmerzkrisen wird
zugestimmt. Auf eine zielgerichtete Abfrage bei Patientinnen und Patienten, nach
weiteren vasookklusiven Krisen ohne stationaren Krankenhausaufenthalt (z. B.
Behandlung in der Notfallambulanz), kann verzichtet werden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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= Das Einschlusskriterium Alter kann auf Personen bis 21 Jahre beschrankt werden.

= Beim Komparator wird auf die Forderung der Hochdosistherapie mit allogener
Stammzelltransplantation als Therapieoption einer individualisierten Therapie
verzichtet.

= Auf den Morbiditats-Endpunkt ,chronische Organschaden” wird verzichtet.
= Auf die Erhebung patientenberichteter Endpunkte (PROs) kann verzichtet werden.

= |n der Endpunktkategorie ,Nebenwirkungen” kann eine Beschrankung auf
»schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs), operationalisiert als unerwiinschte
Ereignisse, die zur Hospitalisierung fihren oder eine bestehende Hospitalisierung
verlangern oder die zum Tod flihren; Gesamtrate” ohne eine zusatzliche Erhebung
spezifischer unerwiinschter Ereignisse (UEs) vorgenommen werden.

= Beider Dokumentation der Begleitbehandlung ,Erythrozytentransfusion” wird wahrend
des Beobachtungszeitraumes die Differenzierung, ob die Erythrozytentransfusion zur
Therapie der Sichelzellkrankheit oder im Rahmen des Post-
Transplantationsmanagements durchgefiihrt wurde, aufgrund des moglichen Verzichtes
auf den Komparator der allogenen Stammzelltransplantation als nicht erforderlich
erachtet.

= Bezlglich der Erhebungszeitpunkte kann unter der Voraussetzung, dass aus den
Studienunterlagen die Erhebungsfrequenz eindeutig hervorgeht, auf die Visualisierung in
Form eines Erhebungsplanes verzichtet werden.

= Bei der systematischen Confounderidentifikation wurden 6 Confounder identifiziert, die
nicht im GPOH-Register Sichelzellkrankheit dokumentiert werden: chronische
Schmerzen, Hepathopathie, vasookklusive Krisen ohne Hospitalisierung, psychosoziale
Reliabilitat und Compliance, Lebensqualitat, sowie Immunisierung oder Infektion. Es ist
in Abstimmung mit dem Registerbetreiber zu priifen, welche der derzeit fehlenden
Confounder im Register ergéanzt werden kénnen. Auf die Erhebung des Confounders
»psychosoziale Reliabilitdt und Compliance” kann verzichtet werden. Sofern die anderen
oben genannten Confounder im Register nicht erhoben werden kdnnen, sind die
Hinweise in Abschnitt 2.3.7 in Bezug auf die Ergebnisinterpretation zu bericksichtigen.
Weiterfilhrende Informationen befinden sich im Addendum A25-133 [14].

* |n Bezug auf das vorgeschlagene Modified-active-Comparator-new-User(MACNU)-
Verfahren wird die Erhebung aller Endpunkte ab dem Einschluss in das Expositionsset als
verzichtbar erachtet, sofern lediglich vasookklusive Krisen, die mit einer Hospitalisierung
einhergehen, Gesamtiiberleben und SUEs als Endpunkte erfasst werden.

Mit Ausnahme der im Folgenden beschriebenen Punkte sind die vom G-BA vorgeschlagenen
Anderungen der Anforderungen in den Studienunterlagen umgesetzt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2.1.1 Einschlusskriterium vasookklusive Krisen

Als Operationalisierung einer schweren Sichelzellkrankheit erganzt der pU in den
Studienunterlagen die Definition aus den Begutachtungshinweisen des Kompetenz-Centrum
Onkologie (KCO) [18]. Demnach wird eine schwere Sichelzellkrankheit durch rezidivierende
vasookklusive Krisen unabhangig von einer Hospitalisierung definiert (siehe auch Abschnitt
2.3.1). Auch aus der Beschreibung des Exposure Sets beim MACNU-Design geht hervor, dass
flr den Einschluss in die AbD die Anzahl an vasookklusiven Krisen unabhdngig von einer
Hospitalisierung entsprechend der KCO-Kriterien berlicksichtigt werden sollen. Die vom G-BA
vorgeschlagenen Reduktion der Anforderungen wird damit vom pU nicht umgesetzt.

Vor dem Hintergrund der vorherigen Versionen der Studienunterlagen, deren Priifungen und
letztlich der Akzeptanz der Beschrankung der Einschlusskriterien auf vasookklusive Krisen, die
zu einer Hospitalisierung gefuhrt haben, durch den G-BA ist die vom pU gewadhlte Definition
nicht nachvollziehbar. In den vorherigen Versionen der Studienunterlagen hat der pU
argumentiert, dass aus seiner Sicht eine messsichere Erfassung vasookklusiver Krisen nur in
Verbindung mit einer Hospitalisierung moglich sei [10,14]. Griinde, warum der pU nun von
seiner Argumentation abweicht oder Angaben dazu, wie vasookklusive Krisen unabhangig von
einer Hospitalisierung fiir den Einschluss der Patientinnen und Patienten messsicher erfasst
werden kdnnen, gibt der pU nicht an.

Sofern die Beschrdankung auf vasookklusive Krisen, die zu einer Hospitalisierung fihren, fir
den Einschluss in die AbD nicht notwendig ist, ist zu begriinden, warum diese Beschrankung
bei der Erhebung des Endpunkts, des Confounders sowie dem Stratifizierungsfaktors des
MACNU-Designs weiterhin notwendig ist. Andernfalls ist auch fir diese auf die Beschrankung
zu verzichten. Dazu ist in den Studienunterlagen zu erldutern, wie vasookklusive Krisen
unabhangig von einer Hospitalisierung messsicher erfasst werden.

2.1.2 Endpunkt vasookklusive Krisen

Zwar erfiillt der pU die vorgeschlagene Anderung der Auflage des G-BA und plant beim
Endpunkt vasookklusive Krisen die Beschrankung auf Ereignisse, die zur Hospitalisierung
flihren. Allerdings wurde gleichzeitig in den Studienunterlagen die Darstellung der Ergebnisse
der Einzelkomponenten des Endpunkts (Schmerzkrisen, Milzsequestration, Priapismus und
akutes Thoraxsyndrom) gestrichen. Da es sich um einen kombinierten Endpunkt handelt, ist
die Streichung nicht sachgerecht und riickgéngig zu machen.

2.1.3 Erhebungsplan

Der pU verzichtet auf die Visualisierung der Erhebungszeitpunkte in Form eines
Erhebungsplanes. Voraussetzung fir den Verzicht ist gemadR G-BA, dass die
Erhebungsfrequenz eindeutig aus den Studienunterlagen hervorgeht. Diese Voraussetzung ist
nicht erfillt (siehe Abschnitt 2.3.2).
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2.1.4 Confounderidentifikation

Der pU hat den Confounderreport liberarbeitet und im Studienprotokoll einen Abschnitt zur
Operationalisierung der Confounder eingefligt.

Die vom pU vorgenommenen Anpassungen sind nur teilweise sachgerecht.

Confounder, deren Ausschluss nicht ausreichend begriindet ist

Der pU nimmt keine weiteren Variablen in seine abschlieRende Confounderliste auf. Somit
schlieft er weiterhin Lebensqualitat, Immunisierung oder Infektion, Alpha-Thalassamie und
Genotyp als Confounder aus. Der pU begriindet den Ausschluss nicht ausreichend, dies wird
im Folgenden fur die einzelnen Variablen kommentiert:

= Lebensqualitat: Die Begriindung, dass die Lebensqualitat stark assoziiert ist mit Faktoren
wie z. B. Alter, Geschlecht, avaskulare Nekrose und Asthma, welche bereits als
Confounder aufgenommen sind, ist nicht ausreichend. Eine Moglichkeit, um Variablen zu
identifizieren, deren Adjustierung verzichtbar ist, ist die Anwendung eines gerichteten
azyklischen Graphen (DAG), der transparent alle getroffenen Annahmen tber
Zusammenhadnge dokumentiert und zur Identifikation eines minimal ausreichenden
Adjustierungssets dient. Der pU zeichnet einen solchen DAG, allerdings nur mit den von
ihm im letzten Schritt als relevant definierten Confoundern. Der Confounder
Lebensqualitat ist entsprechend ohne weitere Begriindung nicht verzichtbar.

* Immunisierung oder Infektion: Der pU begriindet den Ausschluss dieses Confounders mit
der Zulassung von Exagamglogen Autotemcel nur fiir Patientinnen und Patienten, fiir die
eine Stammazelltransplantation geeignet ist. Eine Stammzelltransplantation wiirde bei
aktiven oder unkontrollierten Infektionen aufgeschoben werden. Auf eine Adjustierung
fiir die Komponente Infektion kann nur unter der Voraussetzung verzichtet werden, dass
Infektionen (aktiv oder unkontrolliert) als Kriterium zur Prifung der Eignung fiir eine
Stammzelltransplantation in den Ein- und Ausschlusskriterien aufgenommen wird (siehe
Abschnitt 2.3.3). Auf die Komponente der Immunisierung geht der pU in seinen
Ausfihrungen nicht ein. Da der pU keine Operationalisierung angibt, ist unklar, was
darunter gefasst werden soll und wie die beiden Komponenten (Immunisierung und
Infektion) zusammenhangen.

= Alpha-Thalassamie: Der pU begriindet den Ausschluss dieses Confounders mit der
reduzierten annualisierten Transfusionsbelastung bei Patientinnen und Patienten mit
Sichelzellkrankheit und gleichzeitiger Alpha-Thalassamie. Diese habe keinen Einfluss auf
die Hospitalisierungsrate und auch keinen statistisch signifikanten Effekt auf das
Gesamtiiberleben. Diese Begriindung ist nicht ausreichend. Selbst in der vom pU
zitierten Publikation [19] wird beschrieben, dass eine Alpha-Thalassdamie eine eindeutige
Rolle in der Reduktion von z. B. Priapismen spiele, wahrend die Bedeutung fiir z. B. die
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Haufigkeit von Schmerzkrisen bisher unklar ist. Aufgrund der Unsicherheiten ist dieser
Confounder aufzunehmen, zumal fiir diese Variable bereits ein Datenfeld zur
Dokumentation im Register existiert.

=  Genotyp: Der Ausschluss der Variable ist nicht nachvollziehbar. In der Argumentation
zum Ausschluss der Variable gibt der pU zwar an, dass ein Einfluss auf die
Therapieentscheidung oder das Outcome unwahrscheinlich ist. Um jedoch einen
moglichen Einfluss des Genotyps zu bericksichtigen, gibt der pU an, die Variable als
Stratifizierungsfaktor in das MACNU-Design einzubeziehen. Da der pU einen Einfluss auf
die Therapieentscheidung oder das Outcome nicht ausschlieRen kann, ist der Ausschluss
als Confounder nicht sachgerecht. Zuséatzlich geht aus dem Protokoll zum Austausch
zwischen dem pU und den Registerbetreibern [17] hervor, dass der Genotyp aus Sicht
der Registerbetreiber als Confounder relevant sein kénnte. Die Berlcksichtigung der
Variable im MACNU-Design allein stellt nicht sicher, dass die Variable in ausreichendem
MaRe fir die Auswertung bericksichtigt wird (siehe Abschnitt 2.4.1). Darliber hinaus
existiert fur diese Variable bereits ein Datenfeld zur Dokumentation im Register.

Anmerkungen zu Operationalisierungen der Confounder

Die Variable ,,Smoking” wurde beim tGbergeordneten Confounder , other SCD complications”
(siehe A25-133 [14]) gestrichen. Zudem ergénzt der pU fir diesen Confounder die Annahme,
dass alle bericksichtigten Variablen die gleiche Relevanz haben hinsichtlich Richtung der
Verzerrung bei Nichtberlicksichtigung. Bei den vom pU angefiihrten Publikationen handelt es
sich um Kommentare bzw. zusammenfassende Ubersichten, die den Einfluss der Variablen
z. B. auf den Endpunkt vasookklusive Krisen nicht untersuchen. Die Begriindung fiir die
Annahme des pU ist somit nicht ausreichend anhand der Referenzen belegt, sodass fir diese
Zusammenfassung von inhaltlich unterschiedlichen Konzepten eine Unsicherheit verbleibt.
Dennoch wird die Zusammenfihrung der Variablen — unter Abwagung der zur Verfligung
stehenden Patientenzahl und der durch die Zusammenfihrung in Kauf genommene
Informationsverlust — als vertretbar einschatzt.

Die Operationalisierung des Confounders zu vasookklusiven Krisen beschrankt der pU auf
vasookklusiven Krisen mit einer notwendigen Hospitalisierung. Dies ist sachgerecht unter der
Annahme, dass die Beschrankung auf hospitalisierte vasookklusive Krisen auch bei den
Kriterien zum Einschluss der Patientinnen und Patienten gilt (siehe Abschnitte 2.1.1 und 2.3.1).
Fiir die weiteren Confounder liefert der pU groRtenteils weiterhin keine eindeutigen
Operationalisierungen. Diese sind zwingend zu ergdnzen, insbesondere fir diejenigen
Variablen, fur die als Operationalisierung derzeit lediglich ,ja/nein“ angegeben ist (siehe
Abschnitt 2.3.6).

Chronische Schmerzen werden im Register (iber den Gebrauch von Analgetika (mindestens
Uber 3 Monate Einnahme von peripher wirksamen Analgetika an mindestens 15 Tagen im
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Monat oder von opioidhaltigen Analgetika an mindestens 10 Tagen) erfasst. Sofern der pU
diese Operationalisierung (bernimmt, kann diese in der vorliegenden Situation unter
Inkaufnahme von Messunsicherheiten als Proxy akzeptiert werden, sofern sichergestellt wird,
dass die Daten den aktuellen Zustand der Patientinnen und Patienten abbilden. Zur
Einschatzung der Aktualitat ist mindestens der zeitliche Abstand zwischen der Datenerhebung
und dem Indexdatum zu dokumentieren (siehe Abschnitt 2.3.7).

Zusammenfassung

Zusammenfassend ist die Confounderliste des pU mindestens um die 3 Variablen
Lebensqualitdt, Alpha-Thalassdmie und Genotyp zu erganzen (in Abhangigkeit von der
Anderung der Ein-/Ausschlusskriterien und der Definition auch die Variable Immunisierung
oder Infektion), um eine ausreichende Datenqualitdt sicherzustellen. Andernfalls ist von
einem relevanten residuellen Confounding auszugehen, das die Aussagekraft der Ergebnisse
erheblich beeintrachtigt. Dem pU steht frei, fir die Auswertungen der Daten
Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss dieser Variablen durchzufiihren.

Von den relevanten Confoundern werden die Variablen Lebensqualitat, Hepatopathie und
Immunisierung oder Infektion bisher nicht im GPOH-Register Sichelzellkrankheit erfasst. Fir
die Confounder Hepatopathie und Immunisierung oder Infektion geben die
Registerbetreibenden an, dass fiir den Zweck der Abfrage weitere Felder definiert werden
konnen. Der pU macht entgegen der Forderung aus dem Schreiben des G-BA vom 10.02.2026
keine Angaben dazu, zu welchem Zeitpunkt eine Anpassung des Datensatzes erfolgen wird.

2.2 Anmerkungen zum Supplement

Im Supplement beschreibt der pU Griinde, die seiner Ansicht nach gegen eine erfolgreiche
Durchflihrung der AbD sprechen. Zwar habe das GPOH-Register Sichelzellkrankheit aufgrund
der vorgeschlagenen Anderungen der Anforderungen bestitigt, sich an der AbD zu beteiligen,
sofern diese durchfihrbar ist. Zudem haben sowohl das Register als auch der pU diese
Anpassungen begrifft, da dadurch die technische Umsetzung im GPOH-Register
Sichelzellkrankheit ermoglicht werde. Allerdings betont der pU im Supplement erneut seine
Bedenken hinsichtlich der methodischen Anforderungen und der erforderlichen
StichprobengrofRe fir die AbD. GemaR pU ist die Zahl der in Deutschland verfligbaren
geeigneten Patientinnen und Patienten zu gering, um die fir die AbD erforderliche
StichprobengréRe zu erreichen. Darliber hinaus erscheine es héchst unwahrscheinlich, dass
die AbD ihren Zweck erfillen wird, innerhalb eines angemessenen Zeitraums
anwendungsbegleitende Daten zum Vergleich von Exagamglogen Autotemcel und der
Standardversorgung in Deutschland zu liefern, um die erneute Nutzenbewertung zu
informieren. In den Abschnitten 2.2.1 und 2.2.2 wird detailliert auf die vom pU angefiihrten
Griinde eingegangen.
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Zusatzlich fiihrt der pU im Supplement erneut zu methodischen Aspekten (separate
Auswertung in 2 Perioden, Estimand und Imputation des Zeitpunkts 60 Tage nach der letzten
Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-Transplantationsmanagements) aus, die nahezu
deckungsgleich zur vorherigen Version des Supplements [20] sind. Diese Aspekte sind bereits
im Addendum A25-133 [14] kommentiert und werden hier nicht erneut im Detail
wiedergegeben. Die aus methodischer Sicht zentralen Aspekte sind, dass

= der primdre Estimand einer AbD der Treatment Policy Strategy entspricht.

= fiir die Auswertungen sichergestellt sein muss, dass zum einen primar Auswertungen
Uber den gesamten Beobachtungszeitraum durchgefiihrt werden und zum anderen in
der jeweiligen Periode jeweils alle Patientinnen und Patienten nach dem ITT-Prinzip
ausgewertet werden. Entsprechend ist fiir Patientinnen und Patienten, die den
Zeitpunkt 60 Tage nach der letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-
Transplantationsmanagements nicht erreichen, ein angemessener Zeitpunkt als
Annédherung festzulegen (siehe Abschnitt 2.3.8).

2.2.1 Patientenzahlen

Der pU begriiRt zwar die vorgeschlagene Anderung der Anforderung des G-BA, dass die
Patientenpopulation auf Personen bis 21 Jahre beschrdankt werden kann (siehe Abschnitt 2.1)
und hat die Studienunterlagen dahingehend Uberarbeitet. Unbenommen von der
Altersbeschrankung sei die Anzahl an geeigneten Patientinnen und Patienten in Deutschland
sowie auch im GPOH-Register Sichelzellkrankheit aber zu gering, um eine vergleichende Studie
durchzufiihren.

Fir die Begriindung flhrt der pU zundchst die bendtigte StichprobengrofRe und Anzahl an
verfligbaren Patientinnen und Patienten an, die mindestens 12 Jahre alt sind. So lage die
bendtigte Patientenzahl von 141 (siehe A25-133 [14]) Uber dem unteren Rand der in
Deutschland zu erwartenden Patientenzahl in Deutschland von 130-330 und wiirde eine
unrealistischen Anteil zu rekrutierender Patientinnen und Patienten erfordern. Basierend auf
einer Berechnung des pU seien im GPOH-Register Sichelzellkrankheit schatzungsweise 92-101
Patientinnen und Patienten verfiigbar, der pU geht hierbei von einer Uberschitzung aus.
Angesichts der geringen Anzahl an infrage kommenden Patientinnen und Patienten und der
begrenzten Datenverfligbarkeit im Register kénne die AbD selbst in der Population ab 12
Jahren nicht erfolgreich durchgefiihrt werden.

Durch die Altersbeschrankung bis 21 Jahre wirde die Anzahl an verfligbaren Patientinnen und
Patienten gemaR pU so weit reduziert, dass keine angemessene Confounderadjustierung
mehr moglich sei und keine belastbare Evidenz fiir eine Nutzenbewertung generiert werden
konne. Zur Schatzung der Patientenzahl legt der pU dieselben Anteile zugrunde wie der G-BA
in den Tragenden Grinden zum Beschluss vom 18.09.2025 [21] zur Berechnung der
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Patientenzahlen der Gber 12-jahrigen Patientinnen und Patienten. Dadurch ergeben sich laut
pU in Deutschland 40 bis 98 potenziell geeignete Patientinnen und Patienten im Alter von 12
bis 21 Jahren, wovon schatzungsweise 25 bis 27 Patientinnen und Patienten im GPOH-Register
Sichelzellkrankheit erfasst wiirden.

Grundsétzlich ist nachvollziehbar, dass sich die Zahl der fir die AbD rekrutierbaren
Patientinnen und Patienten durch die Beschrankung auf die Altersgruppe der 12- bis 21-
Jahrigen reduziert. Die vom pU angestellten Berechnungen sind jedoch nur teilweise
nachvollziehbar. So ist es nicht sachgerecht, zur Schatzung der potenziell zur Verfligung
stehenden Patientenzahl im GPOH-Register (bei dem es sich um ein péadiatrisches Register
handelt), Alters-Anteilswerte der AOK-Versicherten in Deutschland [22] anzulegen. Inwieweit
die vom pU angestellten Berechnungen zum Anteil der < 21-Jdhrigen im Anwendungsgebiet
in Deutschland der tatsachlichen PopulationsgrofRe entsprechen, kann nicht bewertet werden.
Bei der Herleitung der Patientenzahlen in den Tragenden Grinden zum Beschluss vom
18.09.2025 [21] wird vom G-BA bereits auf die Unsicherheiten bei den getroffenen Annahmen
hingewiesen. So muss auch fur die Berechnungen des pU davon ausgegangen werden, dass
diese mit Unsicherheiten behaftet sind. Insbesondere ist unklar, inwieweit die getroffenen
Annahmen auf die eingeschrankte Population im Alter bis 21 Jahren bertragbar sind. Dazu
macht der pU keine Angaben.

2.2.2 Studiendauer

Der pU geht von einem realistischen Start der AbD im Juni 2027 aus. Unter der Annahme, dass
der G-BA September 2026 als Beginn der AbD festlegt, begriindet der pU dies mit den
vorbereitenden Arbeiten (Vorbereitung des Registers, Voten der Ethikkommissionen,
Vertragsverhandlungen mit den Studienzentren), die etwa 8 Monate in Anspruch nehmen
wirden.

Unter Berlicksichtigung der 2-jahrigen Rekrutierungsphase, der Dauer der vorbereitenden
Prozeduren (Mobilisierung, Zellentnahme und Herstellungsprozess), der Dauer zwischen der
Infusion von Exagamglogen Autotemcel und dem Erreichen des Zeitpunkts 60 Tage nach der
letzten Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-Transplantationsmanagements, der
3-jahrigen Nachbeobachtungsphase, Datenbereinigung und Source Data Verification
(6 Monate) und dem Erstellen des Dossiers fiir die erneuten Nutzenbewertung (3 Monate)
schatzt der pU den Zeitpunkt fiir die erneute Nutzenbewertung auf April 2034 (anstelle von
Januar 2031 entsprechend der Frist fir die Vorlage von Auswertungen der mit der AbD
erhobenen Daten). Da der Unterlagenschutz von Exagamglogen Autotemcel laut pU bereits
im Februar 2034 endet, wadre eine erneute Nutzenbewertung auf Basis der AbD somit nicht
moglich.
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Dem pU ist zuzustimmen, dass eine Erweiterung der Laufzeit der AbD bis April 2034 nicht
sinnvoll ist. Auf Basis der vorliegenden Informationen kann nicht eingeschatzt werden, ob eine
Vorlaufzeit von 8 Monaten vor Beginn der Rekrutierungsphase notwendig ist. Zudem ist
unklar, warum der pU mit zusatzlichen 6 Monaten fiir die Source Data Verification nach Ende
der Datenerhebung plant, da diese gemaR Studienunterlagen bereits parallel zur
Datenerhebung vorgesehen ist (siehe Abschnitt 2.3.10). Sollte hier kein Anpassungsspielraum
bestehen, kann dariber hinaus, wie bereits in A25-133 [14] beschrieben, z. B. eine Anpassung
der geplanten Mindestbeobachtungsdauer von 3 Jahren fiir jede Patientin und jeden
Patienten auf 3 Jahre im Median zu einem friihzeitigeren Ende der AbD fiihren.

2.3 Anmerkungen zur Umsetzung der fiir den Beginn der AbD erforderlichen Auflagen
des G-BA durch den pU

2.3.1 Definition schwere Sichelzellkrankheit mit rezidivierenden vasookklusiven Krisen

Auflage des G-BA

Die Auflagen des G-BA laut Feststellungsbeschluss vom 18.09.2025 hinsichtlich der
Patientenpopulation sind unzureichend vom pU erflllt. Die Definition einer ,schweren
Sichelzellkrankheit” und , rezidivierender vasookklusiver Krisen” fehlt und ist zu erganzen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Der pU erginzt in den Studienunterlagen, dass die schwere Sichelzellkrankheit durch
rezidivierende vasookklusive Krisen definiert ist und gibt hierfir die Definition von
vasookklusiven Krisen der KCO-Kriterien [18] an, die sich auf die Zulassungsstudie beziehen.

Entsprechend wird die schwere Sichelzellkrankheit in der AbD definiert durch das Auftreten
von mindestens 2 der folgenden Ereignisse pro Jahr innerhalb der letzten 2 Jahre:

= Akute Schmerzkrisen, die eine Behandlung mit Analgetika (Opioide oder intravendse
nichtsteroidale Antiphlogistika) oder einer Erythrozytentransfusion in einer
medizinischen Einrichtung erforderten

= Akutes Thoraxsyndrom, welches durch das Vorliegen eines neuen pulmonalen Infiltrats
verbunden mit pneumoniedhnlichen Symptomen, Schmerzen oder Fieber definiert
wurde

=  Priapismus, der [anger als 2 Stunden anhielt und eine Vorstellung in einer medizinischen
Einrichtung erforderte

=  Milzsequestration definiert als vergroBerte Milz, Schmerzen im oberen linken

Quadranten und einer akuten Abnahme der Erythrozytenkonzentration um > 2 g/dI

Zusatzlich zu dieser Definition ergdnzt der pU, dass auch solche Patientinnen und Patienten in
die AbD eingeschlossen werden kénnen, die aufgrund von friiheren schweren vasookklusiven
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Krisen und / oder anderen Komplikationen der Sichelzellkrankheit chronische Erythrozyten-
transfusionen erhalten und dadurch keine oder weniger als 2 vasookklusive Krisen pro Jahr
erleiden. Der Schweregrad der Erkrankung dieser Patientinnen und Patienten sei
definitionsgemal ausreichend hoch und erfille die Anforderungen fiir die Therapie mit
Exagamglogen Autotemcel.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Mit der Erganzung einer Definition der schweren Sichelzellkrankheit erfillt der pU die Auflage
des G-BA. Allerdings ist vor dem Hintergrund der vorherigen Versionen der Studienunterlagen,
deren Prifungen und letztlich der Akzeptanz der Beschrankung der Einschlusskriterien auf
vasookklusive Krisen, die zu einer Hospitalisierung gefiihrt haben, durch den G-BA (siehe
Abschnitte 2.1 und 2.1.1), die vom pU gewdhlte Definition nicht nachvollziehbar. In den
vorherigen Versionen der Studienunterlagen hat der pU diverse Griinde angefiihrt, warum
eine messsichere Erfassung von vasookklusiven Krisen auBerhalb der Hospitalisierung nicht
moglich sei [10,14]. Auch das vom pU definierte 6. Einschlusskriterium, das besagt, dass
Angaben zu vasookklusiven Krisen, ,,die zu einer Hospitalisierung fihren”, vollstandig in der
Patientenakte vorliegen missen, widerspricht der vom pU angelegten Definition fir die
schwere Sichelzellkrankheit. Vollstandige Angaben zu vasookklusiven Krisen entsprechend der
KCO-Kriterien, die nicht mit einer Hospitalisierung einhergehen, sind somit potenziell
unvollstdandig dokumentiert.

Sofern der pU von seiner bisherigen Argumentation abweicht und eine messsichere Erfassung
von vasookklusiven Krisen unabhangig von einer Hospitalisierung nun sicherstellen kann, ist
nicht nachvollziehbar, dass die Erhebung des Endpunkts und des Confounders zu
vasookklusiven Krisen jeweils mit der Beschrankung auf diejenigen Ereignisse, die zu einer
Hospitalisierung fiihren, erfolgen soll. Die Beschrankung ist im Falle einer messsicheren
Erfassung vasookklusiver Krisen unabhdngig von einer Hospitalisierung nicht notwendig und
die Studienunterlagen entsprechend anzupassen. Dazu ist in den Studienunterlagen zu
erlautern, wie vasookklusive Krisen unabhangig von einer Hospitalisierung messsicher erfasst
werden.

Kann der pU jedoch nicht sicherstellen, dass vasookklusive Krisen ohne notwendige
Hospitalisierung entsprechend der Definition der Zulassungsstudie messsicher erfassbar sind,
sind die Studienunterlagen anzupassen und die Beschrankung der Operationalisierung auf
vasookklusive Krisen mit notwendiger Hospitalisierung einheitlich bei den Einschlusskriterien,
dem Endpunkt, dem Confounder sowie dem Expositionsset und Stratifizierungsfaktor im
MACNU-Design anzuwenden.

Die Erganzung des pU, dass Patientinnen und Patienten mit weniger als 2 vasookklusiven
Krisen pro Jahr innerhalb von 2 Jahren in die AbD eingeschlossen werden kdnnen, sofern sie

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11-



Addendum (AbD-Konzept) A26-54 Version 1.0

Exagamglogen Autotemcel: Prifung SP (V3.0) / SAP (V3.0) — 4. Addendum zum Projekt A23-49 03.07.2026

aufgrund von friheren schweren vasookklusiven Krisen und / oder anderen Komplikationen
der Sichelzellkrankheit chronische Erythrozytentransfusionen erhalten, ist nicht
nachvollziehbar. Es ist unklar, auf welche Definition sich der pU bezieht, eine Referenz hierzu
ist nicht angegeben. Sofern keine sachgerechte Begrindung fiir den Einschluss dieser
Patientinnen und Patienten vorliegt, ist diese Ergdnzung zu streichen. Sofern dennoch
Patientinnen und Patienten, die chronische Erythrozytentransfusionen erhalten und weniger
als 2 vasookklusiven Krisen pro Jahr innerhalb von 2 Jahren haben, eingeschlossen werden, ist
die konkrete Anzahl der vasookklusiven Krisen zu dokumentieren. Bei einer relevanten Anzahl
an Patientinnen und Patienten mit weniger als 2 vasookklusiven Krisen pro Jahr sind
Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss dieser Patientinnen und Patienten durchzufiihren.

2.3.2 Erhebungsfrequenz der Endpunkte
Auflage des G-BA

In den Studienunterlagen ist die Erhebungsfrequenz der Endpunkte eindeutig darzulegen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Der pU macht in den Studienunterlagen weiterhin keine Angaben zur Erhebungsfrequenz. Der
pU gibt lediglich an, dass Informationen zum Verlauf der Erkrankung und zur Behandlung der
Patientinnen und Patienten 1-mal jahrlich von den am Register teilnehmenden Zentren
angefordert werden. Fir die AbD gibt der pU an, dass — soweit verfligbar — eine vorzugsweise
vierteljdhrliche Dokumentation der Daten angestrebt wird. Lediglich aus dem Protokoll zum
Austausch zwischen dem pU und den Registerbetreibern [17] geht hervor, dass nicht nur eine
vierteljdhrliche Dokumentation, sondern auch eine vierteljdhrliche Erhebung angestrebt wird.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Durch die Angaben des pU in den Studienunterlagen ist eine einheitliche Erhebungsfrequenz
zwar auch weiterhin nicht sichergestellt. Allerdings ist unter der Annahme, dass fiir die AbD
lediglich die Endpunkte Gesamtiberleben, vasookklusive Krisen mit notwendiger
Hospitalisierung und SUEs erhoben werden (siehe Abschnitt 2.1) — und die entsprechenden
Daten dazu jeweils in der Patientenakte mit exaktem Datum dokumentiert sind — eine
einheitliche Erhebungsfrequenz von untergeordneter Bedeutung. Sofern sich daraus zwischen
den Behandlungsgruppen unterschiedliche Beobachtungsdauern ergeben, ist dies bei der
Auswertung der Endpunkte zu bericksichtigen.

Hinsichtlich der Dokumentation der Daten im Register sollten vom pU alle moglichen
Anstrengungen unternommen werden, damit die erhobenen Daten vor jedem Datenschnitt
im Register dokumentiert werden, um tGber moglichst aktuelle Daten fiir die Auswertung zu
verfigen.
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2.3.3 Kriterien zur Eignungspriifung fiir die Intervention und Kontraindikationen

Auflage des G-BA

Die Anpassungen in den Studienunterlagen Version 2.0 hinsichtlich der Patientenpopulation
sind nicht ausreichend. Es fehlen konkrete Kriterien fiir die Beurteilung der Eignung bzw.
Nichteignung fir eine Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel, sowie Kontraindikationen
bei den Ausschlusskriterien, insbesondere um fiir den Vergleichsarm die Eignung fir
Exagamglogen Autotemcel abbilden zu kbnnen. Die Eignung von Patientinnen und Patienten
fir eine Therapie mit Exagamglogen Autotemcel ist in den Studienunterlagen anhand von
Kriterien, inklusive einer abschliefenden Listung von Kontraindikationen, zu erganzen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Zur Beurteilung der Eignung fiir einer Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel hat der pU
bei den Einschlusskriterien zur Definition der Eignung einer Stammzelltransplantation erganzt,
dass die Eignung gemal} der Zulassung von Exagamglogen Autotemcel definiert ist, wobei eine
vollstandige Myeloablation notwendig ist. In diesem Kontext sollen die KCO-Kriterien
beriicksichtigt werden, insbesondere hinsichtlich des Allgemeinzustands, Abwesenheit von
Organschaden und / oder Komorbiditdten, die nach Einschdtzung der Prifarztin oder des
Prufarztes die Durchflihrung einer vollstandigen myeloablativen Konditionierung untersagen
wirde.

Beim Ausschlusskriterium zu den Kontraindikationen von Exagamglogen Autotemcel wurden
schwere Alloimmunisierung bzw. Transfusionsreaktionen erganzt, die nach Einschatzung der
behandelnden Arztin oder des Arztes eine Erythrozytentransfusion ausschlieRen.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die Anpassungen des pU sind nur teilweise sachgerecht. So ist die Ergdanzung der
Kontraindikationen zwar nachvollziehbar und wird als abschliefende Liste betrachtet.
Allerdings fehlen in den Studienunterlagen weiterhin Kriterien, die zur Beurteilung der
Eignung bzw. Nichteignung einer Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel bzw. einer
Stammazelltransplantation herangezogen werden sollen. Es ist unklar, warum der pU
Immunisierung oder Infektion nicht als Ausschlusskriterien auffliihrt, obwohl er im
Confounderreport als Ausschlussgrund der Confounder angibt, dass diese durch die Zulassung
von Exagamglogen Autotemcel ausgeschlossen sei. Aullerdem finden sich die vom pU
aufgefiihrten Punkte zur Eignungsprifung einer myeloablativen Konditionierung in den KCO-
Kriterien nicht konkret wieder. Zudem handelt es sich bei den vom pU genannten Punkten
nicht um eindeutige Kriterien. Dies kann dazu fiihren, dass unterschiedliche
Bewertungsmalstabe pro Zentrum oder auch pro Behandlungsarm angelegt werden und
somit weitere Unsicherheiten bei der Positivitdt zu erwarten sind (insbesondere, wenn zur
Rekrutierung von Patientinnen und Patienten fir den Vergleichsarm nicht ausschlieflich
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spezialisierte Zentren eingebunden werden). Somit sind fir die Beurteilung der Eignung bzw.
Nichteignung fir eine Behandlung mit Exagamglogen Autotemcel weiterhin konkrete Kriterien
zu definieren und zu ergdnzen, um die Positivitdt so weit moglich zu gewahrleisten.

2.3.4 Eignung der Therapie mit Exagamglogen Autotemcel im Vergleichsarm zum
Indexdatum

Auflage des G-BA

Fir die Sicherstellung der Positivitat muss aufgrund des MACNU-Designs gewahrleistet sein,
dass fir die Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm zum Indexdatum weiterhin eine
Eignung fir eine Therapie mit Exagamglogen Autotemcel vorliegt. Dies ist beispielsweise
durch eine Abfrage bei Prifarztinnen und Prifarzten im Rahmen der jahrlichen
Routineuntersuchung zu implementieren, die eine Prifung ermoglicht, ob sich die Eignung der
Patientinnen und Patienten fiir eine Therapie mit Exagamglogen Autotemcel zum Indexdatum
verandert hat.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Es wurden keine Angaben dazu gemacht, wie gewaéhrleistet wird, dass fiir die Patientinnen
und Patienten im Vergleichsarm zum Indexdatum weiterhin eine Eignung fiir eine Therapie
mit Exagamglogen Autotemcel vorliegt.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Das unverdndert geplante Vorgehen ist nicht sachgerecht und entsprechend der Auflage
anzupassen.

2.3.5 Charakterisierung von Patientinnen und Patienten ohne genehmigte
Kosteniibernahme

Auflage des G-BA

Die Anpassungen hinsichtlich der KCO-Kriterien bzw. Genehmigung der Kostenilibernahme
sind nicht ausreichend. Um Unsicherheiten in der Positivitat abschatzen zu konnen, miissen
Patientinnen und Patienten ohne genehmigte Kostenilibernahme charakterisiert werden. Die
Dokumentation der erforderlichen Patientencharakteristika ist daher in den
Studienunterlagen zu ergdanzen. Es wird empfohlen zu differenzieren, ob die
Kostenlbernahme aufgrund klinischer oder nicht klinischer (anderer) Griinde abgelehnt
wurde, sodass bei Vorhandensein nicht klinischer Griinde eine Aufnahme der Person in den
Vergleichsarm gepriift werden kann.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Der pU gibt an, dass Patientinnen und Patienten mit abgelehnter Kostenlibernahme, die alle
Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfiillen, in die AbD eingeschlossen
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werden. Diese Patientinnen und Patienten sollen allerdings als separate Gruppe betrachtet
werden, fir die lediglich Patientencharakteristika dokumentiert werden. Es ist geplant zu
differenzieren, ob die Kosteniibernahme aufgrund klinischer oder nicht klinischer (anderer)
Grinde abgelehnt wurde. Bei Vorhandensein nicht klinischer Grinde ist geplant eine
Aufnahme der Person in den Vergleichsarm zu prifen. Alle Patientinnen und Patienten, die
nicht in den Vergleichsarm aufgenommen werden kdénnen, werden aus der
Auswertungspopulation ausgeschlossen und fiir keine weitere Analyse herangezogen.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vorgenommenen Anpassungen sind sachgerecht.

2.3.6 Definition von Confoundern

Auflage des G-BA

Die Auflagen aus dem Feststellungsbeschluss des G-BA vom 18. September 2025 beziiglich der
Definition von Confoundern wurden nicht umgesetzt. Eindeutige Definitionen der
Confounder, die in der AbD erhoben werden konnen, fehlen und sind zu ergénzen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen wurde eine Tabelle mit der Operationalisierung von den gemal pU
relevanten Confoundern ergdnzt. Abgesehen von den Confoundern Alter, HbF-Anteil,
Geschlecht und Anzahl an vasookklusiven Krisen wird als Operationalisierung ,ja/nein“
angegeben.

Bei der Operationalisierung fiir die Anzahl an vasookklusiven Krisen erfolgt die Verkniipfung
der einzelnen Komponenten mit einer Hospitalisierung.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die Auflage des G-BA ist groRtenteils nicht umgesetzt. Die Operationalisierung als ,,ja/nein“ ist
nicht ausreichend, um eine einheitliche Erfassung zu gewahrleisten. So wird z. B. fur den
Confounder chronische Schmerzen nicht klar, ob der pU plant diesen entsprechend der
Definition im GPOH-Register (anhand der tadglichen Einnahme von Schmerzmedikation) zu
operationalisieren. Entsprechend sind weiterhin eindeutige Definitionen fir alle Confounder
Zu erganzen.

Die Operationalisierung fiir den Confounder Anzahl an vasookklusiven Krisen ist nur dann
sachgerecht, sofern die Beschrankung einheitlich bei den Einschlusskriterien, dem Endpunkt,
dem Confounder sowie dem Expositionsset und Stratifizierungsfaktor im MACNU-Design
angewendet wird (siehe Abschnitt 2.3.1).
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2.3.7 Baselineerhebung der Confounder

Auflage des G-BA

Die Auflagen aus dem Feststellungsbeschluss des G-BA vom 18. September 2025 beziiglich der
Baselineerhebung der Confounder wurden in den Studienunterlagen Version 2.0 nicht
umgesetzt. Fir die Baselineerhebung der Confounder ist derzeit keine Erhebung zum
Indexdatum geplant. Sofern keine Baselineerhebung von Confoundern am Indexdatum
moglich ist, muss inhaltlich begriindet werden, dass die jeweiligen Confounder innerhalb eines
Jahres stabil bleiben. Sofern eine inhaltliche Begriindung nicht moglich ist, muss sichergestellt
sein, dass die unveranderte Auspragung der Confounder zum Indexdatum Uberprift werden
kann, beispielsweise Gber eine Abfrage beim priifarztlichen Personal. Fiir alle Confounder, die
nicht erhoben werden kdnnen, ist in den Studienunterlagen darzulegen, dass deren Fehlen in
der Ergebnisinterpretation berilicksichtigt wird.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen wurde die Dauer der Baselineperiode von 1 Jahr auf 2 Jahre
gedndert. Der pU macht keine Angaben, inwiefern die Confounder innerhalb der
Baselineperiode stabil bleiben. Gemal Studienunterlagen ist nicht geplant, eine regelmaRige
gezielte Abfrage bei Prifarztinnen und Prifarzten auf Veranderungen in Bezug auf die Eignung
der Patientinnen und Patienten flr Exagamglogen Autotemcel zu etablieren.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Das geplante Vorgehen des pU bezliglich der Baselineerhebung ist nicht sachgerecht und
entsprechend der Auflage anzupassen.

Die Verlangerung der Baselineperiode auf 2 Jahre ist vor dem Hintergrund des 2-jdhrigen
Bezugszeitraums zur Definition rezidivierender vasookklusiver Krisen (siehe Abschnitt 2.3.1)
zwar nachvollziehbar. Aufgrund des ldangeren Zeitraums, in dem retrospektive Daten
herangezogen werden sollen, steigt jedoch die Unsicherheit in Hinblick auf die Vollstandigkeit
und Qualitat der Daten. Es ist davon auszugehen, dass die Varianz der Datenaktualitat durch
die Verlangerung der Baselineperiode groRRer ist. So ist insbesondere bei Confoundern, die
durch weniger haufig durchgefiihrte Routineuntersuchungen erfasst werden, die
Wahrscheinlichkeit groRer, dass die Daten alter sind und potenziell nicht den aktuellen
Zustand der Patientin oder des Patienten abbilden (z. B. pulmonale Hypertension; EKG und
Echokardiografie werden gemaR Leitlinie nur alle 2 Jahre empfohlen [23]).

Der pU macht keine Angaben dazu, wie er den resultierenden Unsicherheiten begegnet.
Weder plant der pU die Dokumentation des zeitlichen Abstands zwischen Baselineerhebung
und Indexdatum, noch macht der pU Angaben dazu, wie er die Vollstindigkeit der
retrospektiven Daten sicherstellen mochte (siehe A25-133 [14]).
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Da der pU weiterhin keine Anderung hinsichtlich einer regelmiRigen gezielten Abfrage bei den
Prufarztinnen und Prifarzten vornimmt, kdnnen zwischen Baselineerhebung und Indexdatum
Veranderungen auftreten, die die Eignung von Exagamglogen Autotemcel fiir die Patientin
oder den Patienten infrage stellen. Somit ist nicht sichergestellt, dass auch zum Zeitpunkt des
Indexdatums fiir alle Patientinnen und Patienten alle Einschlusskriterien und keins der
Ausschlusskriterien erfiillt sind.

2.3.8 Beobachtungszeitraum

Auflage des G-BA

Die Auflagen aus dem Feststellungsbeschluss des G-BA vom 18. September 2025 hinsichtlich
des Beobachtungszeitraumes wurden nicht umgesetzt. Es ist nicht sachgerecht, dass
Patientinnen und Patienten, die den Zeitpunkt 60 Tage nach der letzten
Erythrozytentransfusion im Rahmen des post-Transplantationsmanagements nicht erreichen,
aus der Auswertung ausgeschlossen werden. Vom pU ist fir diese Patientinnen und Patienten
ein angemessener Zeitpunkt als Anndaherung an diesen Zeitpunkt in den Studienunterlagen
festzulegen sowie weitere Herangehensweisen als Sensitivitatsanalysen zu planen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen erfolgt keine Anpassung, die die Auflage des G-BA adressiert. Die
Ausfiihrungen des pU im Supplement dazu sind deckungsgleich zur vorherigen Version des
Supplements (siehe Abschnitt 2.2 und A25-133 [14]).

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Das unverdndert geplante Vorgehen des pU ist weiterhin nicht sachgerecht und die
Studienunterlagen sind entsprechend der Auflage des G-BA anzupassen.

2.3.9 Exakte Datumsangaben
Auflage des G-BA

Mindestens fiir die Erhebung von vasookklusiven Krisen miissen exakte Datumsangaben im
GPOH-Register Sichelzellkrankheit eingetragen werden.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen ist angegeben, dass Start- und Stoppdaten vasookklusiver Krisen
dokumentiert werden sollen.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Das geplante Vorgehen des pU ist sachgerecht.
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2.3.10 Source Data Verification und Vermeidung fehlender Werte

Auflage des G-BA

Die Auflagen aus dem Feststellungsbeschluss des G-BA vom 18. September 2025, den Data
Monitoring Plan (inklusive Source Data Verification) und das Site Management Manual
vorzulegen, sind nicht erfiillt worden. In den Studienunterlagen sind die Grundlagen der Source
Data Verification und die grundlegende Planung zur Vermeidung fehlender Werten darzulegen.
Sofern Klarheit bezliglich der Datenquelle besteht, sind detaillierte Informationen zur Source
Data Verification und der Strategie zur Vermeidung fehlender Werte unverziglich
nachzureichen (Data Monitoring Plan, Site Management Manual und Data Management Plan).
Die Begriindung, dass fehlende Werte oder Implausibilitditen durch den nicht interventionellen
Charakter der Datenerhebung bestehen bleiben, ist nicht sachgerecht. Unklar bleibt bei den
Ausfihrungen des pU, warum fehlende und / oder unplausible Werte nicht korrigiert werden.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen wurde die Erwdhnung des Data Monitoring Plan, des Site
Management Manual und des Data Management Plan gestrichen.

Zur Source Data Verification soll das Monitoring vor Ort durch eine Vertreterin oder einen
Vertreter des Universitatsklinikums Heidelberg durchgefiihrt werden, die oder der nicht fir
die Eintragung ins Register verantwortlich ist. Die Haufigkeit des Monitorings wird basierend
auf der Anzahl an rekrutierten Patientinnen und Patienten sowie der Qualitat der
Dokumentation des Zentrums festgelegt. Fiir jedes Zentrum ist eine Visite nach Einschluss von
5 Patientinnen und Patienten oder 1 Jahr nach Einschluss der ersten Patientin oder des ersten
Patienten geplant sowie vor den Datenschnitten fiir die Interimsanalyse und fir die finale
Analyse.

In den Studienunterlagen ist angegeben, dass die Einwilligungserklarung fur jede Patientin und
jeden Patienten verifiziert wird. Zudem ist eine Source Data Verification flir 100 % der
Patientinnen und Patienten hinsichtlich der Eignung fiir die AbD, den primaren Endpunkt und
flr mindestens 10 % zufallig ausgewahlter Patientinnen und Patienten pro Erhebungszentrum
fir alle weiteren Endpunkte Gber den Zeitraum seit Beginn der Datensammlung geplant. Der
pU geht von durchschnittlich 2,5 Visiten pro Zentrum aus.

Der pU weist im Zusammenhang mit der Source Data Verification darauf hin, dass es
insbesondere fiir Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm wahrscheinlich ist, dass sie mit
dem Erreichen des 21. Lebensjahres das Behandlungszentrum wechseln. Wechsel zu Zentren,
die nicht am GPOH-Register Sichelzellkrankheit und nicht an der AbD teilnehmen, fiihren laut
pU zu Unsicherheiten hinsichtlich der Mdglichkeiten und Grenzen der Source Data
Verification. Méglicherweise notwendige Anderungen am Umfang der Source Data
Verification sollen in einem Addendum zum Studienprotokoll kenntlich gemacht werden.
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Zur Vermeidung fehlender Daten und zur Sicherstellung der Datenvollstandigkeit werden im
Register unterschiedliche MalRnahmen eingefiihrt. Die Studienzentren werden angehalten
Anstrengungen zu unternehmen, um fehlende Informationen nach zu erheben, bspw. durch
die Kontaktaufnahme mit den behandelnden Arztinnen und Arzten. Dariiber hinaus werden
die Griinde fir ausbleibende Visiten oder fehlende Datenerhebungen systematisch
dokumentiert.

Zur Gewahrleistung einer standardisierten Dateneingabe sollen alle mit der Datenerfassung
betrauten Personen eine Schulung fir die verwendete MARVIN-Software absolvieren.
Zusatzlich wird das Studienpersonal hinsichtlich der Anforderungen des Studienprotokolls und
der studienspezifischen Dateneingaben geschult.

Darliber hinaus soll die Datenqualitat durch regelmafiges Monitoring sichergestellt werden.
Trotz dieser MaBnahmen koénnen laut pU fehlende oder fehlerhafte Daten nicht
ausgeschlossen werden.

Der Satz, dass fehlende Werte oder Implausibilititen durch den nicht interventionellen
Charakter der Datenerhebung bestehen bleiben und fehlende und / oder unplausible Werte
nicht korrigiert werden, ist unverandert in Abschnitt 11.8.3 des Studienprotokolls zu finden.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die Anpassungen des pU bei der Source Data Verification sind groStenteils sachgerecht. Es ist
allerdings unklar, warum der pU aufgrund von Zentrumswechseln gegebenenfalls Anderungen
am Umfang der Source Data Verification vornehmen mochte.

Die MalRnahmen zur Vermeidung fehlender Werte sind sachgerecht. Die Begriindung, dass
fehlende Werte oder Implausibilitdten durch den nicht interventionellen Charakter bestehen
bleiben, ist weiterhin nicht sachgerecht und ist zu streichen. Unklar bleibt weiterhin, warum
fehlende und / oder unplausible Werte nicht korrigiert werden.

2.4 Weitere Anmerkungen zu den Studienunterlagen

Im Folgenden wird auf einzelne Anderungen eingegangen, die bei der Priifung der
Studienunterlagen aufgefallen sind und die Uber die in den Beschliissen geforderten
Anpassungen hinaus gehen. Es ist zu beachten, dass keine systematische Prifung des
Studienprotokolls oder des SAP (iber die Auflagen des G-BA hinaus erfolgt ist.

2.4.1 Stratifizierungsfaktoren im MACNU-Design

In den Studienunterlagen wurde die Variable Alter als Stratifizierungsfaktor im MACNU-Design
gestrichen. Aufgrund der Beschrankung auf Patientinnen und Patienten bis 21 Jahre (siehe
Abschnitt 2.1) ist diese Anpassungen nachvollziehbar.
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Der pU fuhrt den Stratifizierungsfaktor Genotyp ein. Hierbei werden die folgenden 3 Strata
unterschieden: HbSS, HbSB?, HbSB* Typ 1 und Typ 2 vs. HbSC vs. HbSB* Typ 3 und andere.
Jedes Stratum, dem mindestens 1 Patientin bzw. 1 Patient mit Therapieentscheidung fiir
Exagamglogen Autotemcel zugeordnet wird, soll mindestens 3 Patientinnen bzw. Patienten
im Vergleichsarm enthalten. Wird dieses Kriterium nicht erfillt, wird auf die Stratifikation
nach dem Genotyp verzichtet.

Wie bereits beschrieben ist der Genotyp als Confounder aufzunehmen (siehe Abschnitt 2.1.4).
Der pU fiihrt aus, dass er die Variable Genotyp nicht als Confounder ansieht, diese Variable
aber als Stratifizierungsfaktor im MACNU-Design einbezieht, um einen moglichen Einfluss des
Genotyps zu beriicksichtigen. Die hierzu dargelegte Argumentation ist nicht nachvollziehbar.
Durch den Ausschluss als Confounder ist nicht sichergestellt, dass dieser Faktor in
ausreichendem Male fiir die Auswertung bericksichtigt wird. Zudem wird die Variable
Genotyp nach Planung des pU als erstes aus dem MACNU-Design ausgeschlossen, wenn nicht
ausreichend Patientinnen und Patienten einem Stratum zugeordnet werden kénnen. Neben
dem nicht sachgerechten Ausschluss als Confounder wiirde der Genotyp in diesem Fall bei
unzureichender Strata-Besetzung nicht bericksichtigt werden.

2.4.2 Priifung auf Abbruch wegen Vergeblichkeit

In den Studienunterlagen wurde der Zeitplan fir die Zwischenanalysen angepasst. So plant
der pU eine Priifung auf Abbruch wegen Vergeblichkeit unabhangig von den vorzulegenden
Zwischenanalysen 14 Monate nach dem Beginn des Rekrutierungszeitraums (vom pU als
Patient Identification Period bezeichnet). Dabei soll im Falle von einer héheren Response im
Vergleichsarm als erwartet (> 25 %) eine Rekalkulation der Fallzahl erfolgen.

Grundsatzlich sind Abweichungen bei den vorzulegenden Statusberichten und
Zwischenanalysen nur in Riicksprache mit dem G-BA maoglich. Gemal Forderungsbeschluss [2]
ist zu jeder Zwischenanalyse auch eine Prifung auf Abbruch wegen Vergeblichkeit
vorzunehmen.

Es ist nicht nachvollziehbar, dass eine Rekalkulation der Fallzahl nur dann erfolgt, wenn die
Response im Vergleichsarm hoher ist als erwartet. Diese sollte auch erfolgen, wenn die
Response kleiner als erwartet ist.
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2.5 Zusammenfassung und Fazit

Der pU bestatigt, dass die vom G-BA formulierten Vorschlage zur Aufwandsreduktion (siehe
Abschnitt 2.1) die technische Umsetzung der AbD innerhalb des GPOH-Registers moglich
machen. Eine erfolgreiche Durchfiihrung der AbD zweifelt der pU jedoch weiterhin an, unter
anderem aufgrund der zur Verfligung stehenden Patientenzahl und der Studiendauer (siehe
Abschnitt 2.2). Die vom pU angestellten Berechnungen zur Patientenzahl bzw. der geschéatzten
Zeitdauer der AbD sind jedoch nur teilweise nachvollziehbar und mit Unsicherheiten behaftet
(siehe Abschnitt 2.2.1 und Abschnitt 2.2.2). Insbesondere kann die Auswirkung der
Beschrankung beim Alter (12 bis 21 Jahre) auf die Patientenzahl nicht bewertet werden.
Hinsichtlich der Laufzeit der AbD sind die beschriebenen Anpassungsmoglichkeiten zu prifen.

Ungeachtet der zuvor genannten Unsicherheiten hat der pU die Auflagen des G-BA nicht
vollstandig umgesetzt. Vor dem Start der AbD miissen mindestens folgende Anpassungen
umgesetzt werden:

= Sofern eine messsichere Erfassung vasookklusiver Krisen nur durch die Verkniipfung mit
einer notwendigen Hospitalisierung moglich ist, ist diese Definition auch beim Einschluss
der Patientinnen und Patienten anzuwenden (siehe Abschnitte 2.1.1 und 2.3.1).

= Es muss sichergestellt werden, dass die in der Baselineperiode erhobenen Daten zum
Zeitpunkt des Indexdatums aktuell sind, sodass insbesondere fiir die Patientinnen und
Patienten im Vergleichsarm eine Beurteilung fir die theoretische Eignung von
Exagamglogen Autotemcel moglich ist (siehe Abschnitt 2.3.4). Dazu sind fiir beide
Gruppen moglichst einheitliche, konkrete Kriterien in den Studienunterlagen
festzuhalten und bei der Beurteilung anzuwenden (siehe Abschnitt 2.3.3).

= Es muss sichergestellt werden, dass die Voraussetzungen flr eine addaquate
Confounderadjustierung gegeben sind (siehe Abschnitte 2.1.4, 2.3.6 und 2.3.7).
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