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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemanR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaligen
Vergleichstherapie missen nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§35a Absatz1l Satz1l 1. Halbs. SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fur ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in 8 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V
i.V.m. 5. Kapitel 885ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise ist gemaR § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das
Ausmal des Zusatznutzens zu quantifizieren.

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

GemalR § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfihrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass
der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstéandige Festlegung
einer zweckmalfigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieZlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal3 des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maf3geblicher Zeitpunkt geman 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Betibeglogene autotemcel
ist der 15. November 2019. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafR 8 4 Absatz 3
Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.vV.m. 5. Kapitel § 8
Nummer 1 VerfO am 12. November 2019 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Betibeglogene autotemcel zur Behandlung der B-Thalassamie ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 17. Februar 2020 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G19-19) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhdrungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Maf3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Betibeglogene autotemcel nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Betibeglogene autotemcel (Zynteglo®)
gemal Fachinformation

Zynteglo wird angewendet fir die Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren mit
transfusionsabhangiger B-Thalassamie (TDT), die keinen B0/B0-Genotyp haben, und die flr
eine hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fur die aber kein
humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfliigung
steht (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1)

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kélin.
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2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Betibeglogene autotemcel wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschatftliche
Datenlage eine Quantifizierung nicht zul&sst

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt flr die Nutzenbewertung Ergebnisse der Studien
HGB-204, HGB-205, HGB-207 und HGB-212, sowie erganzend Ergebnisse der Studie LTF-
303 vor.

Die vorgelegten Studien sind in 4 Studienabschnitte unterteilt: In Abschnitt 1 erfolgt das
Screening, in Abschnitt 2 die Mobilisierung und Gewinnung der autologen CD34+-
Stammezellen, sowie die Herstellung von Betibeglogene autotemcel, im Abschnitt 3 erfolgt die
myeloablative Konditionierung und Infusion von Betibeglogene autotemcel, in Abschnitt 4 die
Nachbeobachtung (Follow-up) fur 24 Monate.

Die Studienbehandlung umfasst vor der eigentlichen Behandlung mit Betibeglogene
autotemcel eine hamatopoetische Stammzell (HSZ)-Mobilisierung mit Filgrastim und Plerixafor
und anschlielender Apherese sowie eine vollstandige myeloablative Konditionierung mit
Busulfan. Danach erfolgte in Studie HGB-207 eine einmalige Infusion von Betibeglogene
autotemcel in einer Dosierung von = 5,0 x 10 CD34*-Zellen/kg. In den Studien HGB-205 und
HGB-204 betrug die Zelldosis = 3,0 x 10° CD34*-Zellen/kg. Die verabreichte intravendse
Einzeldosis lag in Studie HGB-205 zwischen 8,79 x 10° und 13,6 x 108 CD34*-Zellen/kg sowie
in Studie HGB-204 zwischen 5,2x10° und 13,0 x 105 CD34*-Zellen/kg. Die
Studienintervention entspricht den Vorgaben der Fachinformation, wonach das Produkt als
einmalige intraventse Infusion in einer Mindestdosis von 5,0 x 108 CD34*-Zellen/kg
verabreicht werden sollte. Die Intervention (einschlie3lich Mobilisierung und Apharese sowie
die Konditionierung) in der Studie HGB-212 entsprach der Intervention der Studie HGB-207.

In die Studien wurden nur Patienten mit transfusionsabhangiger [-Thalassamie
eingeschlossen, die eine Krankheitshistorie an Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten
von mindestens 100 mi/kg/Jahr innerhalb der letzten zwei Jahre vor Studieneinschluss oder
einer Anzahl von 2 8 Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten pro Jahr wahrend der letzten
zwei Jahre vor Studieneinschluss aufwiesen.

Studie HGB-204

Die Studie HGB-204 ist eine abgeschlossene offene, einarmige, Phase /Il
Dosisfindungsstudie, in der Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalasséamie (unabhangig
des Genotyps) im Alter von 12 bis 35 Jahren untersucht wurden. Die Studie wurde im Zeitraum
September 2013 und Februar 2018 in Thailand, Australien und den USA durchgefiuhrt.
Entsprechend der Zulassung werden fir die Nutzenbewertung nur die 11 Patienten
bericksichtigt, die keinen B%B°-Genotyp aufweisen. Davon wurde ein Patient aus der Studie
ausgeschlossen, da die Mobilisierung und Gewinnung der autologen CD34+-Stammzellen
nicht ausreichend erfolgen konnte, sodass 10 Patienten in Phase 3 mit Betibeglogene
autotemcel infundiert wurden.

Studie HGB-205

Zusammenfassende Dokumentation 5



Die Studie HGB-205 ist eine abgeschlossene offene, einarmige Phase I/ll Dosisfindungsstudie
in der 7 Patienten mit B-Hamoglobinopathien (schwerer Sichelzellanamie und
transfusionsabhangige B-Thalassdmie, unabhangig des Genotyps) im Alter von 5 bis 35
Jahren untersucht wurden. Die Studie wurde im Zeitraum Juni 2013 und Oktober 2017 in
Frankreich durchgefihrt. Entsprechend der Zulassung werden fur die Nutzenbewertung nur
die 4 Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie bertcksichtigt, die keinen B0/B0-
Genotyp aufweisen.

Studie HGB-207

Die Studie HGB-207 ist eine laufende offene, einarmige, Phase-IlI-Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit und Sicherheit von Betibeglogene autotemcel bei Patienten < 50 Jahre mit
transfusionsabhéangiger B-Thalassémie, die keine B° oder IVS-1-110 Mutation auf beiden HBB-
Allelen aufweisen. Die Studie wird seit August 2016 in 6 Landern (Deutschland,
Grol3britannien, Italien, Frankreich, Thailand, USA) durchgefiihrt. Primarer Endpunkt ist die
Transfusionsunabh&ngigkeit. Entsprechend der Zulassung werden fur die Nutzenbewertung
nur die 16 Patienten berucksichtigt, die zum Studienbeginn ein Alter von = 12 Jahre aufwiesen.
Davon brach eine Patientin die Studie nach der Mobilisierung und vor der Konditionierung
aufgrund einer Schwangerschaft ab, sodass 15 Patienten in Phase 3 mit Betibeglogene
autotemcel infundiert wurden.

Studie HGB-212

Die Studie HGB-212 ist eine laufende offene, einarmige Studie (Phase lll), in die Patienten im
Alter bis einschlieBlich 50 Jahre mit einer transfusionsabhangigen [-Thalassamie
eingeschlossen wurden. Die Studie war zum Zeitpunkt der Dossiererstellung laufend und es
waren noch keine Studienergebnisse verfiigbar. Patienten mit einer anderen Mutation als 0
auf einem Allel wurden ausgeschlossen, mit Ausnahme der 1VS-I-110 Mutationen. Patienten
mit einem BY%BR° Genotyp entsprechen nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiet. Da 4
Patienten, die mit Betibeglogene autotemcel infundiert wurden, eine 1IVS-I-110 Mutation auf
einem HBB-Allel aufweisen und von der Zulassung von Betibeglogene autotemcel umfasst
sind, werden die vom pharmazeutischen Unternehmer im schriftlichen
Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten zum Endpunkt Transfusionsunabh&ngigkeit
fur diese Patienten in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Studie LTF-303

Bei der Studie LTF-303 handelt es sich um eine Langzeit-Sicherheits- und
Wirksamkeitsnachbeobachtung fur Patienten mit Hamoglobinopathien, welche die
Nachbeobachtungsphase der Ursprungsstudien abgeschlossen haben. Es werden sowohl
Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie (TDT) als auch mit Sichelzellkrankheit
(SCD) eingeschlossen. Eingeschlossene Patienten werden innerhalb der ersten 5 Jahre nach
der Verabreichung der Studienmedikation alle 6 Monate und 5 bis 15 Jahre nach
Verabreichung der Studienmedikation jahrlich nachbeobachtet.

Da es sich bei allen vorliegenden Studien zu Betibeglogene autotemcel um offene und nicht-
randomisierte Studien handelt, wird grundséatzlich von einem hohen Verzerrungspotential auf
Studien- und Endpunktebene ausgegangen. Indirekte Vergleiche wurden seitens des
pharmazeutischen Unternehmers nicht vorgelegt.

Die Analyse der Wirksamkeitsendpunkte basierte auf der Transplant-Population, welche alle
Patienten umfasste, die eine Behandlung mit Betibeglogene autotemcel erhalten haben. Die
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Transplant-Population weicht von der ITT-Population ab, die alle Patienten umfasste, die eine
Behandlung im Rahmen der Studie erhalten haben, beginnend bei der Mobilisierung
(Studienabschnitt  2), Die Differenz zwischen den beiden zugrundeliegenden
Studienpopulationen umfasst 2 Patienten, jeweils ein Patient in Studie HGB-204 und HGB-
207 (siehe Studienbeschreibung).

Fur die Studie HGB-207 legte der pharmazeutische Unternehmer in seinem initialen Dossier
die Auswertungen zum a priori geplantem Interimsdatenschnitt vom 12.06.2019. vor. Die
Studie HGB-212 war zum Zeitpunkt der Dossiererstellung laufend, so dass noch keine
Studienergebnisse verfigbar waren bzw. erfillten die eingeschlossenen Patienten fur den
Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit nicht den notwendigen Beobachtungszeitraum von 12
Monaten. Mit seiner schriftlichen Stellungnahme legt der pharmazeutische Unternehmer zum
Zwecke der Einbeziehung in die Nutzenbewertung die Ergebnisse eines aktuelleren
Datenschnitts vom 2.12.2019 vor, der auf Anfrage der amerikanischen Zulassungsbehorde
FDA und der italienischen HTA-Behdrde AIFA ausgewertet wurde. Der Datenschnitt wird in
der Nutzenbewertung fir beide Studien bericksichtigt. Daten zur Lebensqualitdt und
Sicherheit liegen fir diesen Datenschnitt nicht vor.

Mortalitét

Todesfalle wurden als Sicherheitsereignisse erfasst. Wéhrend der Studien traten keine
Todesfalle auf.

Morbiditét

Transfusionsunabhangigkeit

Der Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit (TI) ist definiert als kontinuierlicher Zeitraum von
mindestens 12 Monaten ohne den Erhalt von Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten und
einem gewichteten durchschnittlichen Hb-Wert von = 9 g/dl zu jeder Zeit nach der Infusion mit
Betibeglogene autotemcel.

Eine langfristige Vermeidung von Transfusionen (Transfusionsunabhangigkeit) unter
Einhaltung eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet einen patientenrelevanten Endpunkt dar, da dadurch das im vorliegenden
Anwendungsgebiet vorrangige Therapieziel der Vermeidung der Anamie erreicht werden
kann.

Der transfusionsabhangigen B-Thalassamie liegt eine durch die deutlich reduzierte Produktion
von funktionsfahigem B-Globin verursachten Andmie zugrunde, die haufige und lebenslange
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten erforderlich macht. Die erforderlichen
Transfusionen kénnen bei den Patienten darliber hinaus trotz einer Eiseneliminationstherapie
zu einer zunehmenden Eisenlberladung der Organe und daraus folgenden
Langzeitkomplikationen fuhren.

Weitere im Zusammenhang mit der Transfusionsunabhangigkeit (Tl) stehende Endpunkte
(z.B. die Zeit von der Infusion bis zum Erreichen der TI) werden im Beschluss nicht dargestellt,
da sich aus den Daten keine Informationen ergeben, die Uber die Daten zum Endpunkt
Transfusionsunabhéangigkeit hinausgehen. Ausgenommen hiervon ist die derzeit erfasste,
mittlere Dauer der Tl in den Studien, welche als Endpunkt ,Beobachtungszeit mit TI*
erganzend im Beschluss abgebildet wird.
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Der Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit wurde in allen Studien erhoben. Eine Behandlung
mit Betibeglogene autotemcel fuhrte innerhalb der Studie HGB-204 bei 8 von 10 (80 %)
Patienten und innerhalb der Studie HGB-205 bei 3 von 4 (75%) der Patienten zu einer
Transfusionsunabh&ngigkeit. In der Studie HGB-207 konnte zum Zeitpunkt des aktuellen
Datenschnitts bei 13 von 15 (86,7 %) Patienten (davon 14 Patienten mit erforderlicher
Nachbeobachtungszeit) eine Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden, in der Studie
HGB-212 trifft dies auf 1 von 4 (25,0 %) Patienten zu, davon haben 2 die erforderliche
Nachbeobachtungsdauer bereits erreicht. Fir die Mehrheit (im Mittel ca. 80 %) der Patienten
der Studien HGB-204, HGB-205 und HGB-207 konnte folglich nach einer Behandlung mit
Betibeglogene autotemcel eine Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden. Die mediane
Beobachtungsdauer betragt 19 bis 56 Monate.

Fur den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit wurden weder direkte noch indirekte
Vergleiche vorgelegt. Aufgrund des bekannten naturlichen Verlaufs der Erkrankung ist jedoch
nicht davon auszugehen, dass Patienten, die unter einer transfusionsabhangigen [-
Thalasséamie leiden, im naturlichen Verlauf ihrer Erkrankung spontan klinisch relevant hohere
Hamoglobinwerte erlangen und/oder unabhangig von regelmafRligen Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten werden.

Aus den Daten zur Transfusionsunabhéangigkeit lasst sich daher ein sehr deutlicher Vorteil von
einer Behandlung mit Betibeglogene autotemcel gegeniber dem erwarteten natirlichen
Krankheitsverlauf in Bezug auf das im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige
Therapieziel, der Vermeidung der Anamie, ableiten.

VAS des EQ-5D(-Y)

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde in der Studie HGB-207 tber die VAS des EuroQol-
5-Dimensions-Fragebogens (EQ-5D-3L) erhoben. Die VAS des EQ-5D ist eine visuelle
Analogskala von 0 bis 100, auf der die erwachsenen Studienteilnehmenden ihren
Gesundheitszustand einschatzen. Dabei entspricht ein Wert von 0 dem denkbar schlechtesten
Gesundheitszustand und ein Wert von 100 dem denkbar besten Gesundheitszustand. Bei
Studienteilnehmenden im Alter von 12-17 Jahren wurde die VAS des Messinstruments EQ-
5D-Y (Jugendversion) verwendet.

Daten zur VAS des EQ-5D(-Y) liegen ausschlie3lich fur die Studie HGB-207 vor. Die
Ergebnisse werden fir die Nutzenbewertung bertcksichtigt, sofern die Daten von mindestens
70 % der Studienteilnehmenden vorliegen. Die Ricklaufquoten fur die VAS der EQ-5D (fur
Personen = 18 Jahre) lagen zu den Monaten 6 und 12 bei Gber 70 %, fur die VAS der EQ-5D-
Y (fir Personen =12 und < 17 Jahre) lag die Ricklaufquote ausschlie3lich zu Monat 6 bei
Uber 70 %. Im Beschluss ist jeweils der zuletzt erhobene Wert mit einer Riucklaufquote von
Uber 70 % dargestellt.

Im Mittel hat sich der Wert der VAS des EQ-5D nach 12 Monaten im Vergleich zur Baseline
um 7,29 (SD: 10,44) Punkte auf einen Mittelwert von 91,29 Punkte erhéht, bei dem EQ-5D(-
Y) zeigt sich nach 6 Monaten eine Erhéhung des Wertes um 24,5 (SD:20,8) Punkte auf einen
Mittelwert von 93,3 Punkten.

Da keine vergleichenden Daten vorliegen, lassen sich aus den Ergebnissen des Endpunktes
EQ-5D(-Y) keine Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens ableiten.

Lebensqualitat
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Daten zur Lebensqualitat wurden in der Studie HGB-207 mithilfe des PedsQL (Pediatric
Quality of Life Inventory), SF-36 (Short-Form-36) und FACT-BMT (Functional Assessment of
Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant) erhoben.

PedsQL

Der PedsQL erfasst die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Kindern und
Jugendlichen und wurde in der Studie HGB-207 bei Studienteilnehmenden eingesetzt, die
mindestens 12 Jahre alt waren. Der Fragebogen besteht aus vier multidimensionalen Skalen
(physische, emotionale, soziale und schulische Funktion) und 3 Summenwerten
(Gesamtscore, Summenwert zur physischen Gesundheit, Summenwert zur psychosozialen
Gesundheit). Der Fragebogen besteht aus einer Likert-Skala von 1 bis 4 (1 = beste Funktion
[nie] bis 4 = schlechteste Funktion [immer]); die Werte werden anschlie3end in eine Skala von
1 bis 100 transformiert. Hohere Werte zeigen eine hthere Lebensqualitat an.

Die Erhebung des PedsQL erfolgte in der Studie HGB-207 zu Baseline sowie nach 6, 12, 18
und 24 Monaten. Die Studie war zum Zeitpunkt der Erstellung der Nutzenbewertung noch nicht
abgeschlossen. Die Ergebnisse werden bertcksichtigt, sofern die Daten von mindestens 70 %
der Studienteilnehmenden vorliegen. Die Rucklaufquote fir den PedsQL lag ausschlie3lich zu
Monat 6 bei Uber 70 %. Im Beschluss ist jeweils der zuletzt erhobene Wert mit einer
Rucklaufquote von tber 70 % dargestellt.

Im Mittel hat sich der Wert des PedsQL — Gesamtscore nach 6 Monaten im Vergleich zur
Baseline um 9,96 (SD: 24,30) Punkte auf einen Mittelwert von 80,98 Punkten erhdht.

SF-36

Der Fragebogen SF-36 beinhaltet 8 Dimensionen und zwei Summenscores (,Korperlicher
Summenscore” (PCS) und ,Mentaler Summenscore* (MCS). Die PCS schliel3t die Doménen-
Skalen fur kérperliche Funktionsfahigkeit, korperliche Rollenfunktion, kérperliche Schmerzen
und allgemeine Gesundheitswahrnehmung ein. Die MCS umfasst die Domé&nen-Skalen fir
Vitalitat, soziale Funktionsfahigkeit, emotionale Rollenfunktion und psychisches Wohlbefinden.
Es kénnen Werte von 0 bis 100 angenommen werden, wobei ein h6herer Wert einen besseren
Gesundheitszustand widerspiegelt.

Die Erhebung des SF-36 erfolgte in der Studie HGB-207 zu Baseline sowie nach 6, 12, 18 und
24 Monaten. Die Studie war zum Zeitpunkt der Erstellung der Nutzenbewertung noch nicht
abgeschlossen. Die Ergebnisse werden bertcksichtigt, sofern die Daten von mindestens 70 %
der Studienteilnehmenden vorliegen. Die Ricklaufquote fur den SF-36 lag ausschlie3lich zu
den Monaten 6 und 12 bei tber 70 %. Im Beschluss ist jeweils der zuletzt erhobene Wert mit
einer Ricklaufquote von Uber 70 % dargestellt.

Im Mittel hat sich der Wert des SF-36 — PCS nach 12 Monaten im Vergleich zur Baseline um
2,72 (SD: 2,81) Punkte auf einen Mittelwert von 55,75 Punkten erhéht. Der Wert des SF-36-
MCS hat sich nach 12 Monaten im Vergleich zu Baseline im Mittel um 1,61 (SD: 9,41) Punkte
auf einen Mittelwert von 50,20 Punkte erhoht.

FACT-BMT

Der FACT-BMT ist ein aus 47 Items bestehendes Messinstrument, der finf Dimensionen der
Lebensqualitat bei Personen nach einer Knochenmarktransplantation erfasst; er setzt sich aus
dem generischen FACT-G und der 23 Items umfassenden BMT-Subskala zusammen.
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Die BMT-Subskala beinhaltet 23 Items und eine Maximalpunktzahl von 40 Punkten, der FACT-
BMT-Gesamtscore hat 148 Punkte. Die eingesetzte BMT-Subskala kann nicht als validiert
angesehen werden und wird daher fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen. Die
Darstellung der Ergebnisse wird auf den FACT-G-Score beschrankt, welcher die BMT-
Subskala nicht einbezieht. Der FACT-G wird auf einer Skala von 0 (Uberhaupt nicht) bis 4
(sehr) durch Selbsteinschatzung der Patienten und auf eine Gesamtskala von 0 bis 108
transformiert, wobei ein héherer Wert einen besseren Gesundheitszustand abbildet.

Die Erhebung des FACT-BMT erfolgte in der Studie HGB-207 zu Baseline sowie nach 3, 6,
12, 18 und 24 Monaten. Die Studie war zum Zeitpunkt der Erstellung der Nutzenbewertung
noch nicht abgeschlossen. Die Ergebnisse werden berlcksichtigt, sofern die Daten von
mindestens 70 % der Studienteilnehmenden vorliegen. Die Ricklaufquote fur den FACT-BMT
lag ausschlie3lich zu den Monaten 6 und 12 bei Giber 70 %. Im Beschluss ist jeweils der zuletzt
erhobene Wert mit einer Ricklaufquote von tber 70 % dargestellt.

Im Mittel hat sich der Wert des FACT-G-Gesamtscore nach 12 Monaten im Vergleich zur
Baseline um 4,62 (SD: 14,22) Punkte auf einen Mittelwert von 97,95 Punkten erhdht.

Die Veranderungen in der Endpunktkategorie Lebensqualitéat wurden deskriptiv beschrieben
und es erfolgte keine Beurteilung der klinischen Relevanz. Ohne vergleichende Daten sind
keine Aussagen Uber Verdnderungen der Lebensqualitdt, gemessen mittels PedsQL, SF-36
und FACT-BMT, moglich.

Zusammenfassend lassen sich aus den Ergebnissen zu den Endpunkten der Lebensqualitat
daher keine Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens ableiten.

Nebenwirkungen

In den vorgelegten Studien wurden keine Studienabbriiche aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen beobachtet.

Unerwiinschte Ereignisse (UE) traten bei fast allen Patienten in den Studien auf. Schwere UE
des Grades = 3 traten bei 93,8 % der Teilnehmenden in Studie HGB-207 sowie bei 100 %
bzw. 91 % der Studienteilnehmenden der Studien HGB-205 bzw. HGB-204 auf. Es handelte
sich hierbei vorrangig um UE der Systemorganklassen ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems” sowie ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®. Hamatologische und
gastrointestinale Nebenwirkungen sind charakteristisch fiur die vor Verabreichung von
Betibeglogene autotemcel durchgefiihrte myeloablative Therapie. Schwerwiegende UE (SUE)
traten bei 56,3 % der Patienten der Studie HGB-207 und bei 75 % bzw. 54,5 % der Patienten
der Studien HGB-205 und HGB-204 auf.

Eine abschlieBende Einschatzung des Nebenwirkungsprofils von Betibeglogene autotemcel
ist aufgrund der begrenzten Daten zur Langzeitsicherheit und aufgrund fehlender
vergleichender Daten nicht mdoglich. Aussagen zum langfristigen Nebenwirkungsprofil,
insbesondere  bezlglich eines mdglicherweise auftretenden Risikos flr eine
Insertionsmutagenese, die potenziell zur Entwicklung einer Malignitat fihren kann, kénnen
ohne Langzeitdaten zum Sicherheitsprofil, welche u.a. in der Nachbeobachtungsstudie LTF-
303 erhoben werden sollen, nicht getroffen werden.

Aus den Daten zu den Nebenwirkungen lassen sich zusammenfassend keine Aussagen zum
Ausmal} des Zusatznutzens ableiten.

Gesamtbewertung
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Fur die Nutzenbewertung von Betibeglogene autotemcel fir die Behandlung von Patienten im
Alter ab 12 Jahren mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie (TDT), die keinen B0/B0-
Genotyp haben, wurden Daten der offenen, unkontrollierte, laufenden Phase-I11I-Studie HGB-
207 und der offenen, unkontrollierten, abgeschlossenen Phase I/l Dosisfindungsstudien HGB-
205 und HGB-204, sowie Daten zum Endpunkt Transfusionsunabh&ngigkeit der offenen,
unkontrollierten, laufenden Phase Il Studie HGB-212 und ergdnzend Daten der laufenden
Follow-up-Studie LTF-303 herangezogen. Aus den Studien ergeben sich Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat, zur Lebensqualitat, sowie zu Nebenwirkungen.

AuBer zum Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit, lassen sich aufgrund fehlender
vergleichender Daten fir keinen in den Studien erhobenen patientenrelevanten Endpunkt
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens ableiten.

Fur die Transfusionsunabhangigkeit wird auf Endpunktebene ein sehr deutlicher Vorteil von
einer Behandlung mit Betibeglogene autotemcel gegeniiber dem erwarteten natirlichen
Krankheitsverlauf in Bezug auf das im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige
Therapieziel, der Vermeidung der Anamie, abgeleitet.

Es kann jedoch keine Einschatzung vorgenommen werden, in welchem Ausmalf die bei einem
Grof3teil der Patienten gezeigte Transfusionsunabhangigkeit zu einer Vermeidung von
Komplikationen, die sich aus den bereits erfolgten regelmaligen Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten ergeben kdnnen, fuhrt. Insbesondere bleibt unklar, inwieweit fur
Patienten mit erlangter Transfusionsunabhangigkeit weiterhin eine Eisenchelattherapie
notwendig ist. Den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers im Dossier ist zu
entnehmen, dass nur 13 von 32 Patienten (40,6%) der Studien HGB-204, HGB-205, HGB-207
und HGB-212 zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 12.06.2019 eine Chelattherapie absetzen
konnten (operationalisiert als Absetzen einer Chelattherapie fiir mindestens sechs Monate).

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen fiir Betibeglogene
autotemcel festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zulasst.

Aussagekraft der Nachweise

Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der offenen, unkontrollierten Studien HGB-
204, HGB-205 und HGB-207, sowie die Ergebnisse zum Endpunkt Tl der Studie HGB-212
bertcksichtigt.

Da es sich bei allen vorgelegten Studien um Studien ohne Kontrollarm handelt, wird von einem
grundsatzlich hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Aufgrund der geringen Anzahl und der anhand umfassender Ein- und Ausschlusskriterien
engen Auswahl der in die Studien eingeschlossen Patienten verbleiben dartber hinaus
Unsicherheiten bezlglich des Anteils an Patienten im Anwendungsgebiet, die nach
Behandlung mit Betibeglogene autotemcel eine Transfusionsunabhé&ngigkeit erlangen und
beziglich der Dauerhaftigkeit der Transfusionsunabhangigkeit. Weitere Unsicherheiten
ergeben sich aus den bisher fehlenden Daten zur Langzeitsicherheit einer Behandlung mit
Betibeglogene autotemcel.

In der Gesamtschau resultiert bezlglich der Aussagekraft der Nachweise ein Anhaltspunkt far
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.
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2.1.3 Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses

Die Befristung der Geltungsdauer des Beschlusses zur Nutzenbewertung von Betibeglogene
autotemcel findet ihre Rechtsgrundlage in 8 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Danach kann der G-
BA die Geltung des Beschlusses Uber die Nutzenbewertung eines Arzneimittels befristen.
Vorliegend ist die Befristung durch mit dem Sinn und Zweck der Nutzenbewertung nach § 35a
Absatz 1 SGB V in Einklang stehende sachliche Griinde gerechtfertigt:

Die Behandlung mit Betibeglogene autotemcel stellt einen neuartigen Therapieansatz dar,
dessen langfristige Effekte, insbesondere hinsichtlich des Sicherheitsprofils und einer
dauerhaften Transfusionsunabhéngigkeit der Patienten, derzeit nicht vollumféanglich beurteilt
werden kbénnen. Mit der vorliegenden Befristung soll erméglicht werden, weitergehende
Evidenz zu langfristigen Effekten von Betibeglogene autotemcel flr patientenrelevante
Endpunkte in die Nutzenbewertung einbeziehen zu kdnnen.

Auflagen der Befristung:

Fur die erneute Nutzenbewertung sollen die finalen Ergebnisse der Studien HGB-207 und
HGB-212, sowie die 5 Jahres- follow-up Daten der Studie LTF-303 eingereicht werden.

In Anlehnung an die Auflagen der EMA sollten fir die erneute Nutzenbewertung darliber
hinaus Daten zur langfristigen Sicherheit und Wirksamkeit von Betibeglogene autotemcel bei
Patienten ab 12 Jahren mit TDT, die keinen B0/B0 Genotyp haben, auf der Grundlage einer
Registerstudie eingereicht werden. In der Registerstudie sollten Daten aus dem
Produktregister REG-501 mit Daten von Patienten aus einem etablierten europaischen
Register verglichen werden, welche mit Transfusionen behandelt wurden.

Hierflr erachtet der G-BA eine Befristung des Beschlusses bis zum 15. Mai 2025 als
angemessen.

Eine Fristverlangerung kann grundséatzlich gewéhrt werden, sofern begrindet und
nachvollziehbar dargelegt wird, dass der Zeitraum der Befristung nicht ausreichend ist.

Gemal 8 3 Nr. 7 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 7 VerfO beginnt das Verfahren
der Nutzenbewertung fur Betibeglogene autotemcel erneut, wenn die Frist abgelaufen ist.
Hierzu hat der pharmazeutische Unternehmer spatestens am Tag des Fristablaufs beim G-BA
ein Dossier zum Nachweis des Ausmal3es des Zusatznutzens von Betibeglogene autotemcel
einzureichen (8 4 Abs. 3 Nr. 5 AM-NutzenV i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nr. 5 VerfO).

Die Moglichkeit, dass eine Nutzenbewertung flr Betibeglogene autotemcel aus anderen
Grinden (vgl. 5. Kapitel 8 1 Abs. 2 Nr. 2 bis 6 VerfO) zu einem friheren Zeitpunkt durchgefihrt
werden kann, bleibt hiervon unberiihrt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Zynteglo® mit dem Wirkstoff Betibeglogene autotemcel. Betibeglogene
autotemcel wurde als Orphan-Drug unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen und ist
indiziert fur die ,Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren mit transfusionsabh&ngiger
B-Thalassamie (TDT), die keinen B0/B0-Genotyp haben, und die fiir eine h&dmatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fur die aber kein humanes Leukozyten-
Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht.”

Zusammenfassende Dokumentation 12



Fur die Nutzenbewertung von Betibeglogene autotemcel wurden Daten der offenen,
unkontrollierten, laufenden Phase-IlI-Studie HGB-207 und der offenen, unkontrollierten,
abgeschlossenen Phase I/l Dosisfindungsstudien HGB-205 und HGB-204, sowie Daten zum
Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit der offenen, unkontrollierten, laufenden Phase Il
Studie HGB-212 und ergéanzend Daten der laufenden Follow-up-Studie LTF-303
herangezogen. Aus den Studien ergeben sich Ergebnisse zur Mortalitdt, Morbiditat, zur
Lebensqualitat, sowie zu Nebenwirkungen.

AuBBer zum Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit, lassen sich aufgrund fehlender
vergleichender Daten fir keinen in den Studien erhobenen patientenrelevanten Endpunkt
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens ableiten.

Fur die Transfusionsunabhangigkeit wird auf Endpunktebene ein sehr deutlicher Vorteil von
einer Behandlung mit Betibeglogene autotemcel gegeniiber dem erwarteten natirlichen
Krankheitsverlauf in Bezug auf das im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige
Therapieziel, der Vermeidung der Anamie, abgeleitet.

Unklar bleibt jedoch, in welchem Ausmal die bei einem Grofdteil der Patienten gezeigte
Transfusionsunabh&ngigkeit zu einer Vermeidung von Komplikationen, die sich aus den
bereits erfolgten regelmafiigen Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten ergeben kénnen,
fuhrt und inwieweit fur Patienten mit erlangter Transfusionsunabh&ngigkeit weiterhin eine
Eisenchelattherapie notwendig ist.

Da es sich bei allen vorgelegten Studien um Studien ohne Kontrollarm handelt, wird von einem
grundsatzlich hohen Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene ausgegangen.
Darliber hinaus verbleiben auf Basis der vorhandenen Daten nach Behandlung mit
Betibeglogene autotemcel Unsicherheiten bezlglich des Anteils an Patienten im
Anwendungsgebiet, die eine Transfusionsunabhangigkeit erlangen kénnen, beziiglich der
Dauerhaftigkeit der Transfusionsunabh&ngigkeit und beztiglich der Langzeitsicherheit.

In der Gesamtschau verbleibt ein Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst.

Der Beschluss ist bis zum 15. Mai 2025 befristet.

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

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). Der G-BA legt dem Beschluss die vom
pharmazeutischen Unternehmer im Dossier hergeleitete Schétzung zur Patientenzahl
zugrunde. Die angegebene Patientenzahl ist jedoch mit Unsicherheiten behaftet.

Da die B-Thalassamie bisher in Deutschland nicht systematisch erfasst wird, zieht der
Unternehmer zunéchst eine Routinedatenanalyse auf Basis der Forschungsdatenbank des
Instituts fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) heran. Im néchsten Schritt
berechnet der Unternehmer auf Basis von Publikationen den Anteil an Patienten mit -
Thalassamie, die keinen B0/B0-Genotyp aufweisen und fiir die kein HLA-kompatibler,
verwandter HSZ-Spender zur Verfigung steht. In seiner Herleitung vernachlassigt der
Unternehmer jedoch das Kriterium der Eignung flir eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation. Dartber hinaus ist der Anteil von 47 % an Patienten mit (-
Thalassamie, die keinen B0/B0-Genotyp aufweisen anhand der angegebenen Publikationen
nicht nachvollziehbar. Es ist daher von einer Uberschatzung der vom Unternehmer
angegebenen Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation auszugehen.
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2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die européaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Zynteglo® (Wirkstoff: Betibeglogene autotemcel) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfugung (letzter Zugriff: 30. April 2020):

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

Die Behandlung mit Zynteglo darf gemaR Zulassung nur in qualifizierten
Behandlungseinrichtungen erfolgen und von Arzten eingeleitet und Uberwacht werden, die
Uber Erfahrung in der Transplantation von hamatopoetischen Stammzellen und der
Behandlung von Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie verfiigen.

GemalR deutscher Produktinformation muss der Zulassungsinhaber sicherstellen, dass Uber
die routinemaflligen MalRnahmen der Risikominimierung hinaus ein System zur
Verteilungskontrolle von Zynteglo besteht. Um die Ruckverfolgung der Zellen des Patienten
und des hergestellten Arzneimittels zwischen dem behandelnden Krankenhaus und der
Produktionsstatte sicherzustellen, soll Zynteglo nur durch vom Zulassungsinhaber qualifizierte
Behandlungseinrichtungen zur Verfugung gestellt werden. Die Auswahl von
Behandlungseinrichtungen erfolgt gegebenenfalls in Zusammenarbeit mit nationalen
Gesundheitsbehdrden.

Hinsichtlich zusatzlicher Malinahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen
Unternehmers behdérdlich genehmigtes Schulungsmaterial fir medizinisches Fachpersonal
und ein Informationspaket inklusive eines Patientenausweises fir Patienten zur Verfligung zu
stellen.

Gemalf deutscher Fl wird von den Patienten erwartet, dass sie sich in ein Register aufnehmen
lassen und innerhalb des Registers an einer Langzeit-Nachbeobachtung teilnehmen, um die
langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Zynteglo besser zu verstehen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die EMA wird neue
Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation,
falls erforderlich, aktualisieren.

Die Regelungen nach § 35a Absatz 3b und § 136a Absatz 5 SGB V bleiben hiervon unberihrt.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. April 2020).

Betibeglogene autotemcel wird entsprechend der Angaben in der Fachinformation als
einmalige intravendse Infusion verabreicht.

Behandlungsdauer:
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)

Zu bewertendes Arzneimittel

Betibeglogene Einmalgabe 1 1 1

autotemcel

Verbrauch:

Bezeichnung der | Dosieru | Dosis/ Verbrauch Behandlungs | Jahresdurch

Therapie ng/ Patient/ nach tage/ schnittsverbr
Anwend | Behandlungs | Wirkstarke/ Patient/ auch nach
ung tage Behandlungs | Jahr Wirkstarke

tag

Zu bewertendes Arzneimittel

Betibeglogene 5-20x | 5-20x10% |1 Einzel- 1 1 Einzel-

autotemcel 108 CD34+- Infusions- Infusions-
CD34+- | Zellen/kg beutel beutel
Zellen/k
g

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Betibeglogene autotemcel ist in der Lauer-Taxe gelistet, wird jedoch nur als Klinikpackung
abgegeben. Der Wirkstoff unterliegt demnach derzeit nicht der Arzneimittelpreisverordnung
und es fallen keine Rabatte nach 8130 bzw. 8130a SGB V an. Der Berechnung wird -
abweichend von den ublicherweise bericksichtigten Angaben der Lauer-Taxe - der
Einkaufspreis der Klinikpackung zzgl. 19 % Mehrwertsteuer zu Grunde gelegt.

Bezeichnung der Therapie

Packungsgrolie

Kosten
(Einkaufspreis

Klinikpackung zzgl.
Mehrwertsteuer)

Betibeglogene autotemcel

1 Einzel-Infusionsbeutel

1.874.250 €

Stand Lauer-Taxe: 15. April 2020

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:
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Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berlicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fuir zuséatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

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

Bei Betibeglogene autotemcel handelt es sich um ein Zellprodukt, welches aus autologen
CD34+-Stammzellen hergestellt wird. Zur Gewinnung des Zellmaterials ist daher regelhaft
eine HSZ-Mobilisierung und Leukapherese notwendig. Da die HSZ-Mobilisierung und
Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels gemal § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen
diesbeziglich keine weiteren Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel an.

Vor der Behandlung mit Zynteglo ist laut Fachinformation eine vollstandige myeloablative
Konditionierung mit Busulfan durchzufuhren. Fur Patienten im Alter von = 18 Jahren betrug
die geplante Busulfan-Dosis 3,2 mg/kg/Tag, verabreicht als tagliche 3-stiindige i. v.-Infusion
fur 4 Tage mit einem empfohlenen AUC-Zielwert 0 — 24 h von 3800 — 4500 pM*min. Fur
Patienten im Alter von 12 — 17 Jahren betrug die geplante Busulfan-Dosis 0,8 mg/kg,
verabreicht als 2-stiindige i. v.-Infusion alle 6 Stunden fir insgesamt 16 Dosen mit einem
empfohlenen AUC-Zielwert 0 — 6 h von 950 — 1125 yM*min.

Fur die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Kérpergewichts wurden die
durchschnittlichen Kérpermal3e aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 —
Korpermal3e der Bevolkerung“ zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht von
Erwachsenen 77,0 kg und von 12-Jahrigen 47,1 kg).?

Bezeichnung der |Packun | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten Anw | Kosten/
Therapie gs- (Apotheke |8 130 (8130a |nach end | Patient/
groRe |n-abgabe- |SGBV |SGBV |Abzug ung |Jahr
preis) gesetzlich |en
vorgeschri
ebener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

vollstdndige myelo-ablative Konditionierung mit Busulfan

Busulfan

12-Jahrige (0,8 8 x 60 2.989,26 €| 1,77 € 143,52 2.843,97 € | 16 - | 5.687,94 €
_ mg IFK €

mg/kg = 37,7 mg)

Busulfan

Erwachsene 8 x 60 143,52

(3.2 mglkg = 246,4 | mg IFK 2.989,26 €| 1,77 € € 2.84397€ | 4 |853191¢€

mg)

1 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der |Packun | Kosten Rabatt | Rabatt |Kosten Anw | Kosten/

Therapie gs- (Apotheke |§130 |§130a |[nach end | Patient/
groRe |n-abgabe- |SGBV |SGBYV |Abzug ung |Jahr
preis) gesetzlich |en
vorgeschri
ebener
Rabatte

Abkirzungen: IFK = Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Stand Lauer-Taxe: 15. April 2020

Sonstige GKV-Leistungen:

Die Hilfstaxe (Vertrag Uber die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V o6ffentlich zugangliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine flr eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe (Stand: 11. Ergdnzungsvereinbarung vom 1. Méarz 2020 zum Vertrag Uber
die Preisbildung fur Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen) fallen Zuschlage fir die Herstellung
bei zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fur die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern von
maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusétzlichen sonstigen Kosten fallen
nicht additiv zur Héhe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien zur
Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefal3e und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3
der Hilfstaxe.

3. Burokratiekosten

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

4. Verfahrensablauf

Am 12. November 2019 hat der pharmazeutische Unternehmer gemdafll 5. Kapitel § 8
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Betibeglogene
autotemcel beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 17. Februar 2020 zusammen mit der Bewertung
der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 3. Mérz 2020.

Die mundliche Anhérung fand am 24. Méarz 2020 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
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Leistungserbringer

benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miundlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 5. Mai 2020 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 14. Mai 2020 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |24. Februar 2020 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 17. Marz 2020 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss |24. Marz 2020 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung
Arzneimittel
AG § 35a 31. Marz 2020 Beratung Uber die Dossierbewertung des
7. April 2020 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu
21. April 2020 Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss |5. Mai 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 14. Mai 2020 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XIl AM-RL

Berlin, den 14. Mai 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
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5. Beschluss

Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der tUber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V
Betibeglogene autotemcel(B-Thalassamie)

Vom 14. Mai 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 14. Mai 2020
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 16. April 2020
(BAnz AT 10.06.2020 B1), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Betibeglogene
autotemcel wie folgt erganzt:
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Betibeglogene autotemcel

Beschluss vom: 14. Mai 2020
In Kraft getreten am: 14. Mai 2020
BAnz AT 23.06.2021 B5

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 29. Mai 2019):

Zynteglo wird angewendet fir die Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren mit
transfusionsabhangiger 3-Thalassamie (TDT), die keinen B0/B0-Genotyp haben, und die fur
eine hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fur die aber kein
humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfigung
steht (siehe Abschnitt 4.4 und 5.1)

1. Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens des Arzneimittels

Betibeglogene autotemcel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden. Gemaf § 35a Absatz 1
Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. 8§ 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmalf} des Zusatznutzens fur die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel 8§ 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Patienten im Alter ab 12 Jahren mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie (TDT), die keinen
B0O/B0O-Genotyp haben, und die fir eine hamatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT)
geeignet sind, fur die aber kein humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter
HSZ-Spender zur Verfugung steht

Ausmall des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Betibeglogene
autotemcel:

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datenlage eine Quantifizierung nicht zul&sst

Studienergebnisse nach Endpunkten:?!
Studie HGB-207 und HGB-212: Nicht-kontrollierte Phase 3-Studie
Studien HGB-205 und HGB-204: Nicht-kontrollierte Phase 1/2- Dosisfindungsstudien

Relevante Teilpopulationen: Patienten > 12 Jahre mit transfusionsabhangiger
B-Thalassamie, die keinen B0/B0-Genotyp haben

! Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 17. Februar 2020) und dem Amendment
zur Dossierbewertung vom 7. April 2020
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Mortalitat

Endpunkt Betibeglogene autotemcel

N Patienten mit Ereignis n (%)
Mortalitat
In allen vier Studien traten keine Todesfélle auf

Morbiditat

Endpunkt?! Betibeglogene autotemcel

N? Patienten mit Ereignis n (%)
Transfusionsunabhéangigkeit, Tl
HGB-207 15 13 (86,7)
HGB-205 4 3 (75,0)
HGB-204 10 8 (80,0)
HGB-212 4 1 (25,0)

N3 Median (min; max)

Beobachtungszeit mit T1*#%6 (Monate), erganzend dargestellt fir Studienteilnehmer mit
erreichter TI

HGB-207 13 19,20 (12,2; 27,0)
HGB-205 3 56,30 (38,2; 57,6)
HGB-204 8 44,75 (28,3; 51,3)
HGB-212 1 12,20 (12,2; 12,2)
N? n (%) Mittelwert (SD) Veranderung zu
Baseline
Mittelwert (SD)
VAS des EQ-5D7 (= 18 Jahre), 12 Monate
78
HGB-207 15 | 777 91,29 (6,32) 7,29 (10,44)
VAS des EQ-5D-Y’ (= 12 und < 17 Jahre), 6 Monate
HGB-207 69
15 | (100) 93,3 (4,45) 24,5 (20,8)

D Erhoben zum 12.06.2019. Fir die Studien HGB-205 und HGB-204 lagen die finalen Daten einschlieRlich des 2.
Interimsdatenschnitt des Langzeit-Follow-up im Rahmen der Studie LTF-303 vor. Fir die Studien HGB-207 und HGB-
212 liegen fur den Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit Daten des Interimsdatenschnitts vom 02.12.2019 vor.

2 Bezogen auf die Transplant-Population

3 Bezogen auf Patienten der Transplant-Population mit erreichter Transfusionsunabh&ngigkeit

4 Die Berechnung der Dauer der Tl erfolgte unter der Annahme, dass die Tl bei der letzten Erhebung des Hb-Wertes
beendet ist. Tatséachlich ist die maximale Dauer der Tl nicht bekannt und tberschreitet die Dauer von t, bis zur letzten
Erhebung des Hb-Wertes.
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9 In der Analyse des Endpunktes ,Transfusionsunabhangigkeit* wurden alle Studienteilnehmenden beriicksichtigt, die die
Definition der Tl zum Zeitpunkt der Datenextraktion bereits erreichten, im Rahmen des weiteren Verlaufs der
Ursprungsstudie nicht mehr erreichen kdnnen oder die Studienuntersuchung zu Monat 24 der Ursprungsstudie absolviert
haben.

® Tl ist definiert als kontinuierlicher Zeitraum von mindestens 12 Monaten ohne den Erhalt von Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten und einem gewichteten durchschnittlichen Hb-Wert von = 9 g/d| zu jeder Zeit nach der
Zynteglo-Infusion und endet mit der Beobachtungszeit.

" Skala von 0-100, ein héherer Wert entspricht einem besseren Gesundheitszustand.

® Riicklaufquote bezogen auf die Studienteilnehmenden im Alter = 18 Jahre; insgesamt 9 Patienten der Transplant-
Population waren tber 18 Jahre.

9 Riicklaufquote bezogen auf die Studienteilnehmenden im Alter ab 12 bis < 18 Jahre; insgesamt 6 Patienten der
Transplant-Population waren unter 18 Jahre.

Abkirzungen: EQ-5D(-Y): EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen (Youth); ITT: Intention-to-Treat, SD: Standardabweichung;;
TDT: Transfusionsabhangige B-Thalassémie; TI: Transfusionsunabhangigkeit; VAS: Visuelle Analogskala

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt?! Betibeglogene autotemcel
N? n (%) Mittelwert (SD) Veranderung zu
Baseline
Mittelwert (SD)
PedsQL — Gesamtscore:36, 6 Monate
64
HGB-207 15 (100) 80,98 (13,93) 9,96 (24,30)
SF-36 — PCS3, 12 Monate
75
HGB-207 15 77.7) 55,75 (3,86) 2,72 (2,81)
SF-36 — MCS8, 12 Monate
75
HGB-207 15 (77.7) 50,20 (7,75) 1,61 (9,41)
FACT-G-Gesamtscore, 12 Monate
75
HGB-207 15 (77.7) 97,95 (6,12) 4,62 (14,22)

D Erhoben zum 12.06.2019. Fir die Studie HGB-207 handelt es sich dabei um den Interimsdatenschnitt.

2 Bezogen auf die Transplant-Population

3 Skala von 0-100, ein héherer Wert entspricht einem besseren Gesundheitszustand.

4 Rucklaufquote bezogen auf die Studienteilnehmenden im Alter ab 12 bis < 18 Jahre; insgesamt 6 Patienten der Transplant-
Population waren unter 18 Jahre.

% Riicklaufquote bezogen auf die Studienteilnehmenden im Alter = 18 Jahre; insgesamt 9 Patienten der Transplant-
Population waren tber 18 Jahre.

® Bewertung durch Patienten.

Abkirzungen: FACT-BMT: Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone Marrow Transplant; FACT-G: Functional
Assessment of Cancer Therapy — General; MCS: Mentaler Summenscore; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PCS:
Kdrperlicher Summenscore; SF-36: Short-Form-36; SD: Standardabweichung
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Nebenwirkungen

Endpunkt Betibeglogene autotemcel
Patienten mit Ereignis n (%)
HGB-207 HGB-205 HGB-204
N = 16° N =4t N =11t

Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Schwere UE CTCAE-Grad = 3, n
(%) 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (SUE) 9 (56,3) 3 (75,0 6 (54,5)
UE, das zum Abbruch der Studie
filhrte 0 0 0
Schwere UE des CTCAE-Grades 2 3 mit einer Inzidenz 2 5 %, MedDRA-
Systemorganklasse, Preferred Term
Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Thrombozytopenie 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Anamie 10 (62,5) 4 (100) 7 (63,6)
Neutropenie 11 (68,8) 4 (100) 6 (54,5)
Leukopenie 10 (62,5) 0 5 (45,5)
Febrile Neutropenie 3(18,8) 0 6 (54,5)
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts 9 (56,3) 4 (100) 9 (81,8)
Stomatitis 9 (56,3) 4 (100) 8 (72,7)
Diarrho 1(6,3) 0 1(9,1)
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden 6 (37,5) 0 0
am Verabreichungsort
Schleimhautentziindung 2 (12,5) 0 0
Fieber 3(18,8) 0 0
Ermidung 2 (12,5) 0 0
Leber- und Gallenerkrankungen 3(18,8) 0 1(9,1)
Leberkrankheit mit Venenokklusion 3(18,8) 0 1(9,1)
Infektionen und parasitare
Erkrankungen 5(313) 1(25,0) 3(27,3)
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Endpunkt

Betibeglogene autotemcel

Patienten mit Ereignis n (%)

HGB-207 HGB-205 HGB-204

N = 161 N =41 N=11!
Neutropenische Sepsis 2 (12,5) 0 0
Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte 1 (6,3) 1 (25,0) 2 (18,2)
Komplikationen
Untersuchungen 3(18,8) 2 (50,0) 0
Aspartataminotransferase erhoht 1(6,3) 2 (50,0) 0
Alaninaminotransferase erhoht 1 (6,3) 1 (25,0) 0
Bilirubin im Blut erhéht 2 (12,5) 0 0
Stoffwechsel- und
Ernahrungsstérungen 1(6,3) 1(25,0) 1(9,1)
Hypophosphatamie 1(6,3) 1(25,0) 0
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der 1(6,3) 1 (25,0) 3(27,3)
Brustdrise
Menstruation unregelméaRig 1(6,3) 0 3(27,3)
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums 5(31,3) 0 2 (18,2)
und Mediastinums
Epistaxis 3(18,8) 0 0
Rachenentziindung 1 (6,3) 0 2 (18,2)
Hypoxie 2 (12,5) 0 0
Vaskulare Erkrankung 1 (6,3) 0 1(9,1)
Hypotonie 1(6,3) 0 1(9,1)
SUE mit Inzidenz 2 5 %, MedDRA-Systemorganklasse, Preferred Term
Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems 2(12,5) 0 1(9,1)
Thrombozytopenie 2 (12,5) 0 0
Leber- und Gallenerkrankungen 3(18,8) 0 1(9,1)
Leberkrankheit mit Venenokklusion 3(18,8) 0 1(9,1)
Infektionen und parasitare
Erkrankungen 3(18,8) 2 (50,0) 3(27,3)
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Endpunkt Betibeglogene autotemcel

Patienten mit Ereignis n (%)

HGB-207 HGB-205 HGB-204
N = 16! N =41 N =11t

Verletzung, Vergiftung und

durch Eingriffe bedingte 2 (12,5) 1 (25,0) 1(9,1)
Komplikationen

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen 1(6.3) 1(25,0) 0

Vaskulare Erkrankung 1 (6,3) 0 1(9,1)

Y ITT-Population (zulassungskonforme Population)

Abkurzungen: ITT: Intention-to-Treat; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s
unerwiinschte/s Ereignis/se; TDT: Transfusionsabhangige B-Thalassamie; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es traten keine Todesfélle auf.

Morbiditat 1 Vorteil im Endpunkt Transfusions-
unabhéngigkeit

Gesundheitsbezogene | n.b. Es wurden keine vergleichenden Daten zur

Lebensqualitat Lebensqualitat vorgelegt.

Nebenwirkungen n.b. Es wurden keine vergleichenden Daten zu
den Nebenwirkungen vorgelegt.

Erlauterungen:
1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

|: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

11: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor

n.b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

ca. 50 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Zynteglo® (Wirkstoff: Betibeglogene autotemcel) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfugung (letzter Zugriff: 30. April 2020):

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

Die Behandlung mit Zynteglo darf gemdR Zulassung nur in qualifizierten
Behandlungseinrichtungen erfolgen und von Arzten eingeleitet und tberwacht werden, die
uber Erfahrung in der Transplantation von h&matopoetischen Stammzellen und der
Behandlung von Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie verfugen.

Hinsichtlich zusatzlicher Malinahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen
Unternehmers behdordlich genehmigtes Schulungsmaterial fir medizinisches Fachpersonal
und ein Informationspaket inklusive eines Patientenausweises flur Patienten zur Verfliigung zu
stellen.

Gemalf deutscher Fl wird von den Patienten erwartet, dass sie sich in ein Register aufnehmen
lassen und innerhalb des Registers an einer Langzeit-Nachbeobachtung teilnehmen, um die
langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von Zynteglo besser zu verstehen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die EMA wird neue
Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation,
falls erforderlich, aktualisieren.

Die Regelungen nach § 35a Absatz 3b und § 136a Absatz 5 SGB V bleiben hiervon unberuhrt.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Betibeglogene autotemcel? 1.874.250 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen | 5.687,94 € - 8.531,91 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2020)

Sonstige GKV-Leistungen:

! Da die HSZ-Mobilisierung und Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels gemaR § 4 Absatz
14 AMG ist, fallen diesbezliglich keine weiteren Kosten fiir das zu bewertende Arzneimittel an.
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Bezeichnung Art der Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Leistung Einheit Zyklus Patient/ Patient/
Jahr Jahr
Busulfan Zuschlag fur 81€ 4-16 4-16 324 € -
die 1.296 €
Herstellung
einer
zytostatika-
haltigen
parenteralen
Zubereitung
II. Inkrafttreten

1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten

des G-BA am 14. Mai 2020 in Kraft.

2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Mai 2025 befristet

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 14. Mai 2020
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6.

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Verdffentlicht am Dienstag, 23. Juni 2020

Bund: inisterium der Justi
T BAnz AT 23.06.2020 B5

www,bundesanzeiger,de Seite 1 von 6

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll = Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Betibeglogene autotemcel (B-Thalassamie)

Vom 14. Mai 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 14. Mai 2020 beschlossen, die Richtlinie {iber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), zuletzt gedndert am 16. April 2020 (BAnz AT
10.06.2020 B1), wie folgt zu dndern:

.
Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Betibeglogene autotemcel wie folgt ergénzt:
Betibeglogene autotemcel
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 29. Mai 2019):
Zynteglo wird angewendet fir die Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren mit transfusionsabhéngiger
B-Thalassamie (TDT), die keinen B0/B0-Genotyp haben, und die fir eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation
(HSZT) geeignet sind, fiir die aber kein humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur
Verfiigung steht (siehe die Abschnitte 4.4 und 5.1)
1. AusmalB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens des Arzneimittels
Betibeglogene autotemcel ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur
seltene Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.
Der G-BA bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in
Verbindung mit § 5 Absatz 8 AM-NutzenV unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das AusmaB des Zusatz-
nutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Mafistab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1
bis 4 VerfO festgelegten Kriterien,
Patienten im Alter ab 12 Jahren mit transfusionsabhéngiger 3-Thalassémie (TDT), die keinen f0/B0-Genotyp haben,
und die fUr eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fir die aber kein humanes Leu-
kozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfiigung steht
AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Betibeglogene autotemcel:
Anhaltspunkt flir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datenlage eine Quantifizie-
rung nicht zuldsst
Studienergebnisse nach Endpunkten:’
Studie HGB-207 und HGB-212: Nicht-kontrollierte Phase 3-Studie
Studien HGB-205 und HGB-204: Nicht-kontrollierte Phase 1/2-Dosisfindungsstudien
Relevante Teilpopulationen: Patienten > 12 Jahre mit transfusionsabhéngiger B-Thalassédmie, die keinen BO/B0-
Genotyp haben
Mortalitat

Betibeglogene autotemcel
Endpunkt N Fatienten mit Ereignis n (%)

Mortalitét
In allen vier Studien traten keine Todesfalle auf

' Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 17. Februar 2020) und dem Amendment zur Dossierbewertung vom 7. April 2020

Die PDF-Datei der amtlichen Veraffentichung ist mit siner qualifiziaten slaktronischen Signatur versehen. Sishe dazu Hinweis auf Infosaite
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Morbiditat

Betibeglogene autotemcel

Endpunkt’ NE Patienten mit Ereignis n (%)

Transfusionsunabhéngigkeit, Tl

HGB-207 15 13 (86,7)
HGB-205 4 3(75,0)
HGB-204 10 8 (80,0)
HGB-212 4 1(25,0)

N Median (min; max)

Beobachtungszeit mit TI* * © (Monate), ergénzend dargestellt fir Studienteilnehmer mit erreichter Tl

HGB-207 13 19,20 (12,2; 27,0)
HGB-205 3 56,30 (38,2; 57.,6)
HGB-204 8 44,75 (28,3; 51,3)
HGB-212 1 12,20 (12,2; 12,2)
N? n (%) Mittelwert (SD) Verédnderung zu
Baseline
Mittelwert (SD)
VAS des EQ-5D7 (= 18 Jahre), 12 Monate
HGB-207 15 78 91,29 (6,32) 7,29 (10,44)
(77,7)
VAS des EQ-5D-Y7 (= 12 und < 17 Jahre), 6 Monate
HGB-207 15 6° 93,3 (4,45) 24,5 (20,8)
(100)

' Erhoben zum 12. Juni 2019. Fiir die Studien HGB-205 und HGB-204 lagen die finalen Daten einschlieflich des 2. Interimsdaten-
schnitt des Langzeit-Follow-up im Rahmen der Studie LTF-303 vor. Fiir die Studien HGB-207 und HGB-212 liegen fir den
Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit Daten des Interimsdatenschnitts vom 02.12.2019 vor.

Bezogen auf die Transplant-Population

Bezogen auf Patienten der Transplant-Population mit erreichter Transfusionsunabhéangigkeit

Die Berechnung der Dauer der Tl erfolgte unter der Annahme, dass die Tl bei der letzten Erhebung des Hb-Wertes beendet ist.
Tatséchlich ist die maximale Dauer der Tl nicht bekannt und Uberschreitet die Dauer von tg bis zur letzten Erhebung des Hb-Wertes.
In der Analyse des Endpunktes ,Transfusionsunabhingigkeit* wurden alle Studienteilnehmenden berlcksichtigt, die die
Definition der Tl zum Zeitpunkt der Datenextraktion bereits erreichten, im Rahmen des weiteren Verlaufs der Ursprungsstudie
nicht mehr erreichen kénnen oder die Studienuntersuchung zu Monat 24 der Ursprungsstudie absolviert haben.

Tl ist definiert als kontinuierlicher Zeitraum von mindestens 12 Monaten ohne den Erhalt von Transfusionen mit Erythrozyten-
konzentraten und einem gewichteten durchschnittlichen Hb-Wert von = 9 g/dl zu jeder Zeit nach der Zynteglo-Infusion und endet
mit der Beobachtungszeit.

Skala von 0100, ein héherer Wert entspricht einem besseren Gesundheitszustand.

Riicklaufquote bezogen auf die Studienteilnehmenden im Alter = 18 Jahre; insgesamt 9 Patienten der Transplant-Population
waren lber 18 Jahre.

Riicklaufquote bezogen auf die Studienteilnehmenden im Alter ab 12 bis = 18 Jahre; insgesamt 6 Patienten der Transplant-
Population waren unter 18 Jahre,

Abkirzungen: EQ-5D(-Y): EuroQol-5-Dimensions-Fragebogen (Youth); ITT: Intention-to-Treat; SD: Standardabweichung; TDT:
Transfusionsabhéingige p-Thalassémie; TI: Transfusionsunabhéngigkeit; VAS: Visuelle Analogskala

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Betibeglogene autotemcel
Verdnderung zu
Baseline
Endpunkt’ N? n (%) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
PedsQL - Gesamtscore * %, 6 Monate
HGB-207 15 6* 80,98 (13,93) 9,96 (24,30)
(100)
SF-36 = PCS®, 12 Monate
HGB-207 15 78 55,75 (3,86) 2,72 (2,81)
77.,7)

Zusammenfassende Dokumentation



Bundesanzeiger Bekanntmachung
Horausgegebenvom Verdffentlicht am Dienstag, 23. Juni 2020
undasministenum ader Justiz
und fir Verbraucherschutz BAnz AT 23.06.2020 B5
www.bundesanzeiger.de Seite 3 von 6
Betibeglogene autotemcel
Verdnderung zu
Baseline
Endpunkt’ N2 n (%) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
SF-36 = MCS?®, 12 Monate
HGB-207 15 7° 50,20 (7,75) 1,61 (9,41)
(77,7)
FACT-G-Gesamtscore, 12 Monate
HGB-207 15 7° 97,95 (6,12) 4,62 (14,22)
(77.7)
' Erhoben zum 12. Juni 2019. Fiir die Studie HGB-207 handelt es sich dabei um den Interimsdatenschnitt.
2 Bezogen auf die Transplant-Population
3 Skala von 0-100, ein héherer Wert entspricht einem besseren Gesundheitszustand.
4

Population waren unter 18 Jahre,
a2

waren Uber 18 Jahre,

S Bewertung durch Patienten

Abkirzungen: FACT-BMT: Functional Assessment of Cancer Therapy = Bone Marrow Transplant; FACT-G: Functional Assessment of

Rucklaufquote bezogen auf die Studienteilnehmenden im Alter ab 12 bis < 18 Jahre; insgesamt 6 Patienten der Transplant-

Rucklaufquote bezogen auf die Studienteilnehmenden im Alter = 18 Jahre; insgesamt 9 Patienten der Transplant-Population

Cancer Therapy — General, MCS: Mentaler Summenscore; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; PCS: Korpericher

Summenscore; SF-36: Short-Form-36; SD: Standardabweichung

Nebenwirkungen

Betibeglogene autotemcel
Patienten mit Ereignis n (%)
HGB-207 HGB-205 HGB-204
Endpunkt N =16 N=4' N=11

Unerwiinschte Ereignisse (UE) 16 (100) 4 (100) 10 (90,9)
gesamt
Schwere UE CTCAE-Grad =z 3, n 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,8)
(%)
Schwerwiegende unerwiinschte 9 (56,3) 3(75,0) 6 (54,5)
Ereignisse (SUE)
UE, das zum Abbruch der Studie 0 0 0

fihrte

Schwere UE des CTCAE-Grades = 3 mit einer Inzidenz = 5 %, MedDRA-Systemorganklasse, Preferred Term

Erkrankungen des Blutes und des 15(93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Lymphsystems

Thrombozytopenie 15 (93,8) 4 (100) 10 (90,9)
Anamie 10 (62,5) 4 (100) 7 (63.6)
Neutropenie 11 (68,8) 4 (100) 6 (54,5)
Leukopenie 10 (62,5) 0 5 (45,5)
Febrile Neutropenie 3(18,8) 0 6 (54,5)
Erkrankungen des Gastro- 9 (56,3) 4 (100) 9 (81,8
intestinaltrakts

Stomatitis 9 (56,3) 4 (100) 8 (72,7)
Diarrh6 1 (6.3) 0 1(9,1)
Allgemeine Erkrankungen und 6 (37.5) 0 0
Beschwerden

am Verabreichungsort

Schleimhautentziindung 2(12,5) 0
Fieber 3(18,8) 0
Ermiidung 2 (12,5 0

Zusammenfassende Dokumentation
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Betibeglogene autotemcel
Patienten mit Ereignis n (%)
HGB-207 HGB-205 HGB-204
Endpunkt N =16 N=4' N=11"
Leber- und Gallenerkrankungen 3(18,8) 0 1(9,1)
Leberkrankheit mit 3(18,8) 0 1(9,1)
Venenckklusion
Infektionen und parasitére 5(31,3) 1(25,0) 3(27,3)
Erkrankungen
Neutropenische Sepsis 2 (12,5) 0 0
Verletzung, Vergiftung und durch 1(6,3) 1(25,0) 2(18,2)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Untersuchungen 3(18,8) 2 (50,0 0
Aspartataminotransferase erhoht 1(6,3) 2 (50,0) 0
Alaninaminotransferase ernéht 1(6,3) 1(25,0) 0
Bilirubin im Blut erhéht 2 (12,5) 0 0
Stoffwechsel- und Erndhrungs- 11(6,3) 1 (25,0 1(9,1)
stdrungen
Hypophosphatédmie 1(6,3) 1(25,0) 0
Erkrankungen der Geschlechts- 1(6,3) 1(25,0) 3(27,3)
organe und der Brustdriise
Menstruation unregelméBig 1(6.3) 0 3(27,3)
Erkrankungen der Atemwege, des 5(31,3) 2(18,2)
Brustraums
und Mediastinums
Epistaxis 3(18,8) 0 0
Rachenentziindung 1(6,3) 0 2(18,2)
Hypoxie 2 (12,5) 0 0
Vaskulére Erkrankung 1(6,3) 0 1(9,1)
Hypotonie 1(6,3) 0 1(9,1)
SUE mit Inzidenz = 5 %, MedDRA-Systemorganklasse, Preferred Term
Erkrankungen des Blutes und des 2(12,5) 0 1(9,1)
Lymphsystems
Thrombozytopenie 2(12,5) 0 0
Leber- und Gallenerkrankungen 3(18,8) 0 1(9,1)
Leberkrankheit mit 3(18,8) 0 1(9,1)
Venenokklusion
Infektionen und parasitare 3(18,8) 2 (50,0 3(27,3)
Erkrankungen
Verletzung, Vergiftung und durch 2(12,5) 1(25,0) 1(9,1)
Eingriffe bedingte Komplikationen
Stoffwechsel- und Erndhrungs- 1(6,3) 1(25,0) 0
stérungen
Vaskulére Erkrankung 1(6,3) 0 1(9,1)

1

ITT-Population (zulassungskonforme Population)

Abkirzungen: ITT: Intention-to-Treat; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; SUE: Schwerwiegende/s unerwiinschte/s
Ereignis/se; TDT: Transfusionsabhéngige B-Thalassémie; UE: unerwiinschte/s Ereignis/se.
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Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es traten keine Todesfille auf.
Morbiditat t Vorteil im Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit
Gesundheitsbezogene Lebens- |n. b. Es wurden keine vergleichenden Daten zur Lebens-
qualitat qualitat vorgelegt.
Nebenwirkungen n. b. Es wurden keine vergleichenden Daten zu den
Nebenwirkungen vorgelegt.
Erlauterungen:
t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit

+1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

L4t negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

o kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@:  Es liegen keine flr die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor

n. b.. nicht bewertbar

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 50 Patienten
3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berilicksichtigen. Die europédische Zulassungsbehdrde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Zynteglo® (Wirkstoff: Betibeglogene autotemcel) unter fol-
gendem Link frei zugénglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 30. April 2020):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/zynteglo-epar-product-information_de,pdf
Die Behandlung mit Zynteglo darf gemaB Zulassung nur in qualifizierten Behandlungseinrichtungen erfolgen und
von Arzten eingeleitet und berwacht werden, die Gber Erfahrung in der Transplantation von hdmatopoetischen
Stammzellen und der Behandlung von Patienten mit transfusionsabhangiger p-Thalassamie verfligen.
Hinsichtlich zusétzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers be-
hordlich genehmigtes Schulungsmaterial fiir medizinisches Fachpersonal und ein Informationspaket inklusive eines
Patientenausweises fiir Patienten zur Verfligung zu stellen,
GemaB deutscher Fl wird von den Patienten erwartet, dass sie sich in ein Register aufnehmen lassen und innerhalb
des Registers an einer Langzeit-Nachbeobachtung teilnehmen, um die langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von
Zynteglo besser zu verstehen,
Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise
fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel min-
destens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.
Die Regelungen nach § 35a Absatz 3b und § 136a Absatz 5 SGB V bleiben hiervon unberlihrt,

4, Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Betibeglogene autotemcel® 1874250 €
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 568794 €-8531,91 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. April 2020)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr Patient/Jahr
Busulfan Zuschlag fir die Herstellung |81 € 4-16 4-16 324 €-1296 €

einer zytostatikahaltigen
parenteralen Zubereitung

? Da die HSZ-Mobilisierung und Leukapherese Teil der Herstellung des Arzneimittels gemiR § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen diesbeziiglich keine
weiteren Kosten fur das zu bewertende Arzneimittel an,
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Inkrafttreten
1. Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 14. Mai 2020 in

Kraft.
2. Die Geltungsdauer des Beschlusses ist bis zum 15. Mai 2025 befristet.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 14. Mai 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Betibeglogene autotemcel zur Behandlung der B-Thalassamie ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemalR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 12. November 2019 ein Dossier zum Wirkstoff
Betibeglogene autotemcel eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 17. Februar 2020
auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht. Vom G-
BA wurde mit Datum vom 7. April 2020 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWIiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlieen:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels*

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

214 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemdR 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstindigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverb&nden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S. 2, 92 Abs. 3a SGB ViV.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach 8 91 SGB V

Mundliche Anhérung am 24.03.2020 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemanR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Autologe CD34+ hamatopoetische Stammzellen

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

'Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

bluebird bio (Germany) GmbH 06.03.2020

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 09.03.2020

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 05.03.2020

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 03.03.2020

medac Gesellschatft fir klinische Spezialpréparate mbH 05.03.2020

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische(09.03.2020

Onkologie, Gesellschaft fur Pé&adiatrische Onkologie und

Hamatologie (GPOH)

Celgene GmbH 09.03.2020

Orchard Therapeutics B.V 09.03.2020

Pfizer Pharma GmbH 09.03.2020

4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Name
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38




Zusammenfassende Dokumentation

39



5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur

Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme bluebird bio (Germany) GmbH

Datum

06.03.2020

Stellungnahme zu

Betibeglogene autotemcel (Zynteglo™) - 2019-11-15-D-497

Stellungnahme von

bluebird bio (Germany) GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: bluebird bio (Germany) GmbH

.Da es sich bei der pivotalen Phase-lll-Zulassungsstudie HGB-207 sowie den
beiden Phase-l/ll-Dosisfindungsstudien HGB-205 und HGB-204 um Studien
ohne Kontrollarm handelt, wird von einem hohen Verzerrungspotential auf
Studien- und Endpunktebene ausgegangen.*

Stellungnahme bluebird bio

bluebird bio stimmt dem G-BA zu, dass aufgrund des einarmigen Designs der
Studien HGB-207, HGB-205, HGB-204 und HGB-212 von einem hohen
Verzerrungspotenzial auf Studienebene ausgegangen werden kann. Auf
Endpunktebene trifft diese Aussage jedoch nicht fur alle Endpunkte zu. Fir die
Endpunkte Transfusionsunabhangigkeit und Transfusionsreduktion ist aus
folgenden Grinden von einem niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen:

Bei der B-Thalassamie handelt es sich um eine erbliche Erkrankung, deren
Ursache auf Mutationen innerhalb des (3-Globin (HBB)-Gens zurtickzufiihren ist.
Hierdurch kommt es zu einer beeintrachtigten Bildung der B-Globinkette des
Hamoglobins (Hb) in den Retikulozyten, wodurch ein verfriihter Abbau der
Retikulozyten im Knochenmark (Hamolyse) und schlie3lich die Ausbildung einer
hamolytischen Anamie resultiert. Dieser Prozess wird insgesamt als ineffektive

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefugt werden.
S. 53 G-BA Nutzenbewertung
Abschnitt 4. | Verzerrungspotenzial der Studien
2

Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse
der offenen, unkontrollierten Studien HGB-204,
HGB-205 und HGB-207, sowie die Ergebnisse zum
Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit der Studie
HGB-212 berticksichtigt.

Da es sich bei allen vorgelegten Studien um Studien
ohne Kontrollarm handelt, wird von einem
grundsatzlich hohen Verzerrungspotential auf
Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Der Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit wurde in
allen Studien erhoben. Eine Behandlung mit
Betibeglogene autotemcel fiihrte innerhalb der
Studie HGB-204 bei 8 von 10 (80 %) Patienten und
innerhalb der Studie HGB-205 bei 3 von 4 (75%) der
Patienten zu einer Transfusionsunabhangigkeit. In
der Studie HGB-207 konnte zum Zeitpunkt des
aktuellen Datenschnitts bei 13 von 15 (86,7 %)
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Seite,
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Erythropoese bezeichnet und gilt als charakteristisches Merkmal der -
Thalassamie (1).

Die Standardtherapie der transfusionsabhangigen p-Thalassamie ist die
lebenslange Verabreichung regelmaniger Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten, ohne welche die Patienten schwere Komplikationen
erleiden und bereits in der frihen Kindheit versterben wirden. Das klinische Bild
der B-Thalassamie bleibt aufgrund der genetischen Ursache ein Leben lang
bestehen oder verschlechtert sich aufgrund der Nebenwirkungen der
Transfusions- und  Chelattherapie mit zunehmendem  Alter. Die
Transfusionsabhangigkeit bleibt lebenslang bestehen und es kann nicht spontan
zur Bildung bedeutsamer Mengen an Hamoglobin kommen.

Eine durch bluebird bio durchgefuhrte Analyse zur transfusionsabhéngigen
B-Thalassamie, basierend auf einer Krankenhaus-Episoden-Statistik-Datenbank
(HES) des National Health Service (NHS) in GroRbritannien, zeigte, dass
Patienten, die chronische Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten erhielten,
Uber einen 10 Jahres-Zeitraum hinweg dauerhaft Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten erhielten. Lediglich von 1,1 % der Patienten wurden in
der Datenbank keine weiteren Transfusionen berichtet, was jedoch vermutlich
durch systematische Grinde innerhalb der Datenbank bedingt ist (z. B: Wechsel
des behandelnden Krankenhauses und Zuordnung einer neuen
Identifikationsnummer) (2).

Eine spontane Heilung der Erkrankung ist aufgrund der genetischen Ursache der
B-Thalassamie nicht méglich.

Patienten (davon 14 Patienten mit erforderlicher
Nachbeobachtungszeit) eine
Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden, in
der Studie HGB-212 trifft dies auf 1 von 4 (25,0 %)
Patienten zu, davon haben 2 die erforderliche
Nachbeobachtungsdauer bereits erreicht. Fur die
Mehrheit (im Mittel ca. 80 %) der Patienten der
Studien HGB-204, HGB-205 und HGB-207 konnte
folglich nach einer Behandlung mit Betibeglogene
autotemcel eine Transfusionsunabhangigkeit
festgestellt werden. Die mediane
Beobachtungsdauer betragt 19 bis 56 Monate. Fur
den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit wurden
weder direkte noch indirekte Vergleiche vorgelegt.
Aufgrund des bekannten natirlichen Verlaufs der
Erkrankung ist jedoch nicht davon auszugehen,
dass Patienten, die unter einer
transfusionsabhangigen B-Thalassamie leiden, im
naturlichen Verlauf ihrer Erkrankung spontan
klinisch relevant hdhere Hamoglobinwerte erlangen

und/oder unabhangig von regelmafiigen
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten
werden. Aus den Daten zur

Transfusionsunabhangigkeit lasst sich daher ein
sehr deutlicher Vorteil von einer Behandlung mit
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Die durch die Behandlung mit Betibeglogene autotemcel erreichte
Transfusionsunabhangigkeit in der absoluten Mehrheit der Patienten ist daher
ein dramatischer, bisher nicht erreichter Effekt im Anwendungsgebiet der
Patienten, fur die kein HLA-kompatibler verwandter Spender fur eine HSZT zur
Verfigung steht.

Selbst im Falle einer kontrollierten Studie hatten Teilnehmer in einem mit
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten behandelten Kontrollarm als einzig
verfligbare Therapieoption fur Patienten im Anwendungsgebiet keine biologisch
und medizinisch erklarbare Mdglichkeit, die Endpunkte
Transfusionsunabhangigkeit oder Transfusionsreduktion zu erreichen. Der in
den bewertungsrelevanten Studien beobachtete Effekt von Betibeglogene
autotemcel auf die Transfusionshaufigkeit/-abhangigkeit kann nicht als allein
durch die Einwirkung von Storgréf3en erklarbar angesehen werden, da das
relative Risiko in einer vergleichenden Analyse immer den vom IQWiG als
Orientierungswert angegebenen Wert von 10 Ubersteigen wiirde (3).

Aufgrund dessen fiihrt ein einarmiges Studiendesign nicht zu einer Erhéhung
des Verzerrungspotenzials fir die Endpunkte Transfusionsunabhangigkeit und
Transfusionsreduktion.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist fir die Endpunkte
Transfusionsunabhangigkeit und Transfusionsreduktion nicht durch das
einarmige Design erhoht, da die Patienten im AWG aufgrund der genetischen

Betibeglogene  autotemcel  gegenuber dem
erwarteten natirlichen Krankheitsverlauf in Bezug
auf das im vorliegenden Anwendungsgebiet
vorrangige Therapieziel, der Vermeidung der
Anamie, ableiten.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Ursache der B-Thalassamie nicht spontan transfusionsunabhangig werden
kénnen und Patienten in einem Kontrollarm den priméren Endpunkt nicht
erreichen konnten. Die durch Betibeglogene autotemcel erreichte
Transfusionsunabhangigkeit stellt fir die Patienten im AWG eine bisher nicht
erreichte, dramatische Verbesserung des Gesundheitszustandes dar.

S. 25
Tabelle 8

G-BA Nutzenbewertung

Bewertung der Operationalisierung des Endpunktes

Transfusionsunabhangigkeit

.Die Operationalisierung ist Uberwiegend nachvollziehbar. Es fehlt die
medizinische Rationale bzw. Herleitung des Grenzwerts flr den
durchschnittlichen Hb-Wert von =z 9 g/dI.“

Stellungnahme bluebird bio

Der Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit wurde in den Studien HGB-207,
HGB-205, HGB-204 und HGB-212 definiert durch einen kontinuierlichen
Zeitraum von mindestens zwdlf Monaten ohne den Erhalt von einer Transfusion
mit Erythrozytenkonzentraten und einem gewichteten durchschnittlichen Hb-
Wert von = 9 g/dl zu jeder Zeit nach der Infusion mit Betibeglogene autotemcel.

Der Grenzwert fir den durchschnittlichen Hb-Wert von = 9 g/dl beruht auf
deutschen und international gtiltigen Leitlinien.

Der Endpunkt Transfusionsunabhéangigkeit (TI) ist
definiert als  kontinuierlicher Zeitraum von
mindestens 12 Monaten ohne den Erhalt von
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten und
einem gewichteten durchschnittlichen Hb-Wert von
=2 9 g/dl zu jeder Zeit nach der Infusion mit
Betibeglogene autotemcel.

Eine langfristige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhéngigkeit) unter  Einhaltung
eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin
stellt in dem vorliegenden Anwendungsgebiet einen
patientenrelevanten Endpunkt dar, da dadurch das
im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige
Therapieziel der Vermeidung der Anadmie erreicht
werden kann.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigeflgt werden.
So empfiehlt die internationale Leitlinie der Thalassaemia International
Federation (TIF) einen Basis-Hb-Wert von 9-10,5g/dl als Ziel der
Transfusionstherapie. Ein Hamoglobin-Wert =9 g/dl erlaubt ein normales
Wachstum und normale physische Aktivitdten und supprimiert die ineffektive
Erythropoese bei bestméglicher Begrenzung der Eiseniberladung (1).
GemalR der deutschen Leitlinie der DGHO ist eine Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten unter anderem bei einem Absinken des Hb-Wertes
unter 8 g/dl indiziert. Durch regelmafige Transfusionen soll ein Basis-Hb-Wert
von 9,5 - 10,5 g/dl erreicht werden (4).
Ohne kausale Therapie ist ein Hamoglobingehalt von 9 g/dl fur Patienten mit 3-
Thalassdmie im  Anwendungsgebiet nur durch Transfusionen  mit
Erythrozytenkonzentraten zu erreichen (siehe auch vorherigen Abschnitt).
Vorgeschlagene Anderung:
Dieser Abschnitt dient der Klarstellung, eine Anderung wird nicht vorgeschlagen.
S.41 G-BA Nutzenbewertung
Tabelle 15 | Veranderung der Transfusionsunabhangigkeit im Studienverlauf Eine langfristige Vermeidung von Transfusionen

s1abelle 15: Veranderung der Transfusionsunabhangigkeit im Studienverlauf in
den Studien HGB-207, HGB-205 und HGB-204; Transplant-Population*®

(Transfusionsunabhéngigkeit) unter  Einhaltung
eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin
stellt in dem vorliegenden Anwendungsgebiet einen
patientenrelevanten Endpunkt dar, da dadurch das
im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Stellungnahme bluebird bio

Da die Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten in die Studien eingeschlossen
wurden und entsprechend auch die Behandlung mit Betibeglogene autotemcel
zu unterschiedlichen Zeitpunkten stattfand, hatten zum Zeitpunkt des im Dossier
dargestellten 2. Datenschnitts vom 12.06.2019 in den Studien HGB-207 und
HGB-212 noch nicht alle Patienten die fiur die  Definition
»ransfusionsunabhangig” notwendige Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten
erreicht.

So waren zum Zeitpunkt der Dossier-Einreichung 15 Teilnehmer der Studie
HGB-207 mit Betibeglogene autotemcel behandelt worden (Transplant-
Population), jedoch hatten nur 10 der Teilnehmer zu diesem Zeitpunkt eine
ausreichend lange Nachbeobachtungszeit erreicht, um die Definition der
Transfusionsunabhangigkeit erfilllen zu kénnen. In der Studie HGB-212 war der
minimale Nachbeobachtungszeitrum zum Erreichen einer
Transfusionsunabhngigkeit von keinem Studienteilnehmer erreicht worden
(Maximale Nachbeobachtungszeit zum 2. Datenschnitt: 8,6 Monate).

Im Rahmen der Stellungnahme reicht bluebird bio daher Daten eines weiteren
Datenschnitts vom 02.12.2019 fir den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit
nach (5).

Therapieziel der Vermeidung der Anamie erreicht
werden kann.

Der transfusionsabhangigen B-Thalassamie liegt
eine durch die deutlich reduzierte Produktion von
funktionsfahigem B-Globin verursachten An&mie
zugrunde, die héaufige und lebenslange
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten
erforderlich macht.

Die erforderlichen Transfusionen kdnnen bei den
Patienten daruber hinaus trotz einer
Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden
Eisentberladung der Organe und daraus folgenden

Langzeitkomplikationen  flhren.  Weitere im
Zusammenhang mit der
Transfusionsunabhangigkeit (T1 stehende

Endpunkte (z.B. die Zeit von der Infusion bis zum
Erreichen der TI) werden im Beschluss nicht
dargestellt, da sich aus den Daten keine
Informationen ergeben, die Uber die Daten zum
Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit
hinausgehen.

Ausgenommen hiervon ist die derzeit erfasste,
mittlere Dauer der Tl in den Studien, welche als
Endpunkt ,Beobachtungszeit mit TI* ergdnzend im
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Tabelle 1: Verédnderung der Transfusionsunabhangigkeit im Studienverlauf in den

Studien HGB-207 und HGB-212 zum Datenschnitt 02.12.2019

Median (Min; Max)

19,20 (12,2; 27,0)

Studie HGB-207 HGB-212
N =152 N=4
Anzahl Patienten (Transplant
. 15 4
Population)
Patienten mit erreichter Tl, n
(%)
Zu jeder Zeit 13 (86,67) 1(25,0)
Zur letzten
Studienuntersuchung 13 (86,67) 1(25,0)
Beobachtungszeit mit Tl
(Monate)
n (%) 13 (86,67) 1(25,0)
Mittelwert (SD) 18,54 (4,73) 12,20 (n.a.)

12,20 (12,2; 12,2)

Zeit zwischen Infusion mit
Betibeglogene autotemcel bis
letzte Transfusion mit
Erythrozytenkonzentraten vor
Tl (Monate)

n (%)

Mittelwert (SD)

Median (Min; Max)

13 (86,67)
0,98 (0,45)
0,92 (0,5; 2,2)

1(25,0)
1,41 (n.a.)
1,41(1,4;1,4)

Beschluss abgebildet wird. Der Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit wurde in allen Studien
erhoben.

Eine Behandlung mit Betibeglogene autotemcel
fuhrte innerhalb der Studie HGB-204 bei 8 von 10
(80 %) Patienten und innerhalb der Studie HGB-205
bei 3 von 4 (75%) der Patienten zu einer
Transfusionsunabhangigkeit. In der Studie HGB-207
konnte zum Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts
bei 13 von 15 (86,7 %) Patienten (davon 14
Patienten mit erforderlicher Nachbeobachtungszeit)
eine Transfusionsunabhangigkeit festgestellt
werden, in der Studie HGB-212 trifft dies auf 1 von 4
(25,0 %) Patienten zu, davon haben 2 die
erforderliche  Nachbeobachtungsdauer  bereits
erreicht. Fur die Mehrheit (im Mittel ca. 80 %) der
Patienten der Studien HGB-204, HGB-205 und
HGB-207 konnte folglich nach einer Behandlung mit
Betibeglogene autotemcel eine
Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden. Die
mediane Beobachtungsdauer betragt 19 bis 56
Monate.

Fur den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit
wurden weder direkte noch indirekte Vergleiche
vorgelegt. Aufgrund des bekannten natirlichen
Verlaufs der Erkrankung ist jedoch nicht davon
auszugehen, dass Patienten, die unter einer
transfusionsabhangigen BThalassamie leiden, im
natirlichen Verlauf ihrer Erkrankung spontan
klinisch relevant héhere Hamoglobinwerte erlangen

und/oder unabhangig von regelmafigen
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten
werden.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Zeit zwischen Infusion mit

Betibeglogene autotemcel bis

Erreichen der Tl (Monate)
n (%) 13 (86,67) 1(25,0)
Mittelwert (SD) 15,84 (0,88) 15,70 (n.a.)
Median (Min: Max) 15,50 (15,0; 17,9) 15,70 (15,7; 15,7)

Gewichteter

durchschnittlicher Hb-Wert

(g/dl) wahrend der TI 13 (86,67) 1(25,0)
n (%) 12,15 (0.59) 12,66 (n.a.)
Mittelwert (SD) 12,31 (11,2, 12,8) 12,66 (12,7; 12,7)
Median (Min; Max)

Ref: (5)

a: Alle Patienten, die mindestens mobilisiert wurden. In der Studie HGB-207
wurde eine Patientin aufgrund von Schwangerschaft ausgeschlossen.

Die folgende Abbildung 1 und Abbildung 2 zeigen die einzelnen Patienten im
Anwendungsgebiet der Studien HGB-207 und HGB-212. Hier wird deutlich, dass
mit dem neuen Datenschnitt in der Studie HGB-207 mehr Patienten die
erforderliche  Nachbeobachtungszeit zur Analyse des Endpunkts

Aus den Daten zur Transfusionsunabhangigkeit
l&sst sich daher ein sehr deutlicher Vorteil von einer
Behandlung mit  Betibeglogene  autotemcel
gegenuber dem erwarteten natdrlichen
Krankheitsverlauf in Bezug auf das im vorliegenden
Anwendungsgebiet vorrangige Therapieziel, der
Vermeidung der Anamie, ableiten.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Transfusionsunabhangigkeit erreicht haben (Abbildung 1): funf Patienten (11 bis
15) waren zum Zeitpunkt des im Dossier prasentierten Datenschnittes vom
12.06.2019 zwar bereits mit Betibeglogene autotemcel behandelt worden,
jedoch hatten sie einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten noch nicht
erreicht. Zum Zeitpunkt des neuen Datenschnitts erreichten vier dieser Patienten
(11 bis 14) die erforderliche Nachbeobachtungszeit und waren
transfusionsunabhéngig. Ein Patient (15) hatte noch keine ausreichende
Nachbeobachtungszeit fir die Analyse der Transfusionsunabhangigkeit.

Die Daten des neuen Datenschnitts vom 02.12.2019 werden auch in Tabelle 1
prasentiert. Abbildung 2 zur Studie HGB-212 zeigt noch einmal deutlich, dass
die unterschiedlichen Einschlusszeitpunkte der Patienten die auswertbare
Population des Endpunktes limitieren: von vier Patienten im Anwendungsgebiet
waren nur zwei ausreichend lange nachbeobachtet, um die
Transfusionsunabhangigkeit beurteilen zu kénnen. Auch diese Daten des
Datenschnittes vom 02.12.2019 sind in Tabelle 1 préasentiert.
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autotemcel in patients 212 years of age with a non-8%/8° genotype

gl
132
12.37
121
133
121
127
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125
114
113
131
127
115

w Patient receiving RBC transfusions 121

m Patient not receiving RBC transfusions 115

LB - E RS R

i) 3 6 ] 12 15 18 21 24 27 30 33
Months post-Infusion

Patients 1, 3-14 achieved transfusion independence
(defined as weighted average Hb 2 9 g/dL without any RBC transfusions for 2 12 “RBC ion within 60 days
Patient 2 was evaluable for Tl, but did not achieve TI [ata as of 2 December 2019
Patient 15 is not yet evaluable for Tl

big

Abbildung 1: Swim Lane Plot des Transfusionsstatus in der Studie HGB-207 (Transplant
Population)

In der Studie HGB-207 waren zum Zeitpunkt des neuen Datenschnitts
(02.12.2019) 13 von 15 Patienten der Transplant-Population (86,67 %)
transfusionsunabhangig.
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HGB-212: Transfusion status following treatment with Betibeglogene
autotemcel in patients >12 years of age with a non-8°/8° genotype
Hb (g/dL)
At last visit
2 - 8.3
4 Time from treatment to last transfusion 10.1
m Time from last transfusion to last follow-up
0 3 -] 9 12 15 18
Months post infusion
Patient 1 achieved transfusion independence
{defined as weighted average Hb 2 9 g/dL without any RBC wransfusions for 2 12 months)
. Patient 2 was evaluable for T, but did not achieve TI
i L’; o Patients 3 and 4 are not yet evaluable for Tl Data as of 2 December 2019

Abbildung 2: Swim Lane Plot des Transfusionsstatus in der Studie HGB-212 (Transplant
Population)

In der Studie HGB-212 hatten zum Zeitpunkt des neuen Datenschnitts
(02.12.2019) zwei Patienten den notwendigen Nachbeobachtungszeitraum
erflllt. Von diesen erreichte einer die Transfusionsunabhéngigkeit

Vorgeschlagene Anderung:

bluebird bio reicht in der vorliegenden Stellungnahme einen neuen Datenschnitt
vom 02.12.2019 fir den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit zur Ableitung
eines Zusatznutzens ein, der zeigt, dass mit langerer Beobachtungszeit weitere
Patienten eine Transfusionsunabhangigkeit erreichten.

Der neue Datenschnitt soll Einklang in die Nutzenbewertung finden und fir die
Herleitung des Zusatznutzens herangezogen werden.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefllt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigeflgt werden.
S.8 G-BA Nutzenbewertung
Tabelle 1 Studie HGB-212

.Laufende offene, einarmige Studie (Phase Ill) mit 24-monatiger Laufzeit. Der
Einschluss von Personen mit einem B%B° Genotyp entspricht nicht dem AWG
gemall Fl. Zudem wurden entsprechend der Ein-/Ausschlusskriterien des
Studienprotokolls Personen mit Vorliegen einer Mutation charakterisiert als non-
B (z. B. B+, B, B°) auf mindestens einem HBB-Allel ausgeschlossen. Im
Zusammenhang mit dieser Studie, wird die HBB-Mutation IVS 1-110 (G->A)
(Human Genome Variation Society (HGVS)-Nomenklatur HBB:c-93-21G>A) als
dquivalent zu einer 8°-Mutation betrachtet.”

Stellungnahme bluebird bio

Es gibt eine groRe Spannbreite an bekannten Mutationen im B-Globin-Gen.
Mutationen, bei denen kein B-Globin mehr produziert wird, werden als [°-
Mutationen bezeichnet. Mutationen, die eine Reduktion der B-Globin-Produktion
bewirken, werden als 3*- oder non-3°-Mutationen bezeichnet. Patienten mit einer
non-B%Ro-Mutation produzieren per Definition eine gewisse Menge endogenes
B-Globin, wobei das Ausmal der endogenen B-Globin-Synthese sich je nach
Mutation und Kombination der Mutationen auf den Allelen unterscheiden kann.
Eine Ubersicht (ber alle bekannten Genotypen liefert die multizentrische
internationale Datenbank humaner Hamoglobin-Varianten und Thalassamien
(HbVar) aus der hervorgeht, dass es sich bei der hier in Frage stehenden
Mutation IVS-1-110 um eine B*-Mutation handelt (6-9). Einige non-°-Mutationen,

Die Studie HGB-212 ist eine laufende offene,
einarmige Studie (Phase lll), in die Patienten im Alter
bis  einschliellich 50 Jahre mit einer
transfusionsabhangigen B-Thalassamie
eingeschlossen wurden.

Die Studie war zum Zeitpunkt der Dossiererstellung
laufend und es waren noch keine Studienergebnisse
verfigbar. Patienten mit einer anderen Mutation als
BO auf einem Allel wurden ausgeschlossen, mit
Ausnahme der IVS-1-110 Mutationen. Patienten mit
einem B0 /B0 Genotyp entsprechen nicht dem
zugelassenen Anwendungsgebiet.

Da 4 Patienten, die mit Betibeglogene autotemcel
infundiert wurden, eine [VS-I-110 Mutation auf
einem HBB-Allel aufweisen und von der Zulassung
von Betibeglogene autotemcel umfasst sind, werden
die vom pharmazeutischen Unternehmer im
schriftlichen Stellungnahmeverfahren
nachgereichten Daten zum Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit flr diese Patienten in
der Nutzenbewertung berucksichtigt.
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wie die IVS-1-110 fuhren nur zur Produktion einer minimalen Menge an 3-Globin.
Das resultierende Krankheitsbild gleicht im Schweregrad daher dem einer [3°-
Mutation.

Im Rahmen der Studienplanung war die 1VS-I-110-Mutation aufgrund Ihrer
Pravalenz in Italien und Griechenland von Interesse. Aufgrund des schweren
Krankheitsbilds, dass dem einer vorliegenden R°-Mutation gleicht, wurde
Patienten mit einer homozygoten IVS-I-110/1VS-1-110-Mutation oder einer IVS-I-
110/ B°-Mutation in die Studie HGB-212 eingeschlossen. Bei einem
heterozygoten Vorliegen in Kombination mit einer non-g°-Mutation, konnten die
Patienten in die Studie HGB-207 eingeschlossen werden. Diese Zuordnung
wurde auch im Rahmen der Zulassung mit der EMA diskutiert und eine
Beschreibung wurde in den EPAR aufgenommen (10).

In die Studie HGB-212 wurden insgesamt vier Patienten mit einer 1VS-1-110
Mutation eingeschlossen. Der G-BA hat diese Mutation unter Bezugnahme auf
das Protokoll der Studie den B°-Mutationen zugeordnet. bluebird bio stellt hierzu
klar, dass es sich bei der IVS-I-110-Mutation, wie oben beschrieben, genotypisch
um eine non-B%Mutation handelt. Das Anwendungsgebiet von Betibeglogene
autotemcel umfasst alle B-Thalasssamie-Patienten ab 12 Jahren, die keinen
B°/B°-Genotyp haben. Dies umfasst alle non-B%B°-Genotypen, inklusive aller
non-B%B°%-Genotypen mit IVS-I-110-Mutation, unabhangig ob diese homozygot
oder heterozygot vorliegt.

In den aktuellen Studienprotokollversionen der HGB-212 wurde zur Vermeidung
von Unklarheiten der Titel, die Synopse, die Studienrationale und die Endpunkte
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hinsichtlich einer Klarstellung bezlglich der [VS-1-110-Mutation wie folgt
angepasst (11, 12):
.Die 1VS-I-110-Mutation ist eine schwere non-B°%Mutation mit einer
vernachléssigbaren [B-Globin-Produktion &hnlich der eines [°-Allels (Borgna-
Pignatti und Galanello 2009). Aufgrund ihrer Schwere wurde die 1VS-I-110-
Mutation in der Studie HGB-212 zusammen mit der [B°-Mutation gruppiert.
Patienten mit einer (heterozygoten) B°%IVS-1-110 Mutation oder einer
(homozygoten) IVS-I-110/IVS-1-110-Mutation wurden und werden in diese
Studie eingeschlossen. Diese Aktualisierung dient nur der Klarstellung und
beeinflusst nicht die Patienten, die Studiendurchfihrung oder Analyse.”
Vorgeschlagene Anderung:
Da es sich bei der IVS-1-110-Mutation um eine B*-Mutation bzw. non-B°-Mutation
handelt, liegen die Patienten der Studie HGB-212, die diese Mutation aufweisen,
im Anwendungsgebiet von Betibeglogene autotemcel. Die Studie HGB-212 ist
daher relevant fir die Nutzenbewertung und die Ergebnisse dieser Patienten
sind im Rahmen der Nutzenbewertung zu bertcksichtigen.

S. 22 G-BA Nutzenbewertung

Abschnitt Endpunkt Transfusionsreduktion

23.1

»ES wurde nicht ausreichend dargelegt, inwiefern eine teilweise Reduktion des
Transfusionsvolumens an Erythrozytenkonzentraten patientenrelevant ist. Die
Abgrenzung einer  100%igen  Transfusionsreduktion gegeniber der

Eine langfristige Vermeidung von Transfusionen

(Transfusionsunabhéngigkeit)

unter  Einhaltung

eines definierten Mindestwertes an Hamoglobin
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Operationalisierung des Endpunktes ,Transfusionsunabhangigkeit“ konnte den
Studienunterlagen nicht entnommen werden. Der Endpunkt
»1ransfusionsreduktion“ wird daher nicht als patientenrelevant betrachtet.”

Stellungnahme bluebird bio

Die Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten sowie die damit
einhergehende zunehmende Eisenliberladung der Organe geht mit einer grof3en
Anzahl verschiedener Komplikationen einher. Abwehrreaktionen des
Immunsystems der Patienten gegen die Spenderzellen kénnen unter anderem
zu Lungenerkrankungen, Stérungen von Organfunktionen, Kreislaufschock und
Nierenversagen fuhren (4, 13-15). Eine schwerwiegende Folge der
Transfusionstherapie ist die zunehmenden Eisenlberladung der Organe, die zu
Storungen des Wachstums und der Geschlechtsreife, sowie zu einer
Beeintrachtigung des Herzens (Herzmuskelschwéche und
Herzrhythmusstérungen), der Leber (Leberfunktionsstérungen) und der
endokrinen Driusen (Insuffizienz der Nebenschild-, Schild-, Hirnanhangs- und
Bauchspeicheldruse) fuhren kann und wesentlich zur Morbiditat und Mortalitét
der Patienten beitragt (4, 14, 16). Mit jeder Transfusion wird dem Patienten mehr
Eisen zugefihrt. So enthélt eine Transfusion von 420 ml Erythrozytenkonzentrat
ungefahr 200 mg Eisen, dass ohne Eisenchelattherapie im Korper akkumuliert
(). Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie erhalten pro Jahr im
Schnitt alle drei Wochen eine Transfusion (4) und die Menge des zusatzlichen
Eisens liegt je nach bendtigter Zahl an Transfusionen im Jahr zwischen 2,3 bis
15,1 g (1). Jede Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten, die der Patient

stellt in dem vorliegenden Anwendungsgebiet einen
patientenrelevanten Endpunkt dar, da dadurch das
im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige
Therapieziel der Vermeidung der Anamie erreicht
werden kann.

Der transfusionsabhangigen [B-Thalassamie liegt
eine durch die deutlich reduzierte Produktion von
funktionsfahigem B-Globin verursachten An&mie
zugrunde, die héaufige und lebenslange
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten
erforderlich macht. Die erforderlichen Transfusionen
kénnen bei den Patienten dartber hinaus trotz einer
Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden
Eisentberladung der Organe und daraus folgenden
Langzeitkomplikationen fuhren.

Weitere im Zusammenhang mit der
Transfusionsunabhangigkeit (Tn stehende
Endpunkte (z.B. die Zeit von der Infusion bis zum
Erreichen der TI) werden im Beschluss nicht
dargestellt, da sich aus den Daten keine
Informationen ergeben, die Uber die Daten zum
Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit
hinausgehen. Ausgenommen hiervon ist die derzeit
erfasste, mittlere Dauer der Tl in den Studien,
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weniger bendtigt, senkt die Aufnahmemenge neuen Eisens und somit auch die | welche als Endpunkt ,Beobachtungszeit mit TI*
Menge an Eisen, die sich in Organen anreichert und durch eine | ergdnzend im Beschluss abgebildet wird.
Eisenchelattherapie wieder entfernt werden muss (siehe hierzu auch Kommentar
zum Endpunkt Reduktion des Bedarfs zur Eisenelemination).

Der Endpunkt Transfusionsunabhé&ngigkeit ist definiert durch einen Zeitraum von
12 Monaten, in dem der Patient keine Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten
erhielt und einen Hb-Wert =9 g/dl aufwies (siehe auch die Erlauterungen zu
diesem Endpunkt in der vorliegenden Stellungnahme). In Abgrenzung hierzu war
fur den Endpunkt Transfusionsreduktion der Hb-Wert unerheblich. Erhoben
wurde fuor diesen Endpunkt die Anzahl der Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten und das Transfusionsvolumen (ml/kg/Jahr) zwischen
Monat 6 und bis zur letzten Studienuntersuchung im Vergleich zu Baseline
(definiert als die letzten zwei Jahre vor Studieneinschluss). Eine Reduktion um
100 % entspricht demnach einer Transfusionsfreiheit.

Die Patientenpopulation mit einer Reduktion um 100 % umfasst neben den
Patienten, die auch nach der hier vorliegenden Definition des Endpunkts
Transfusionsunabhangigkeit transfusionsunabhéngig waren (also Uber einen
Zeitraum von mindestens 12 Monate keine Transfusion erhielten und einen Hb-
Wert =9 g/dl hatten) auch Patienten, die aufgrund des noch nicht erreichten
Nachbeobachtungszeitraums von 12 Monaten  fir den  Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit gemaR oben genannter Definition noch nicht
auswertbar waren.

Es st weiterhin moglich, dass Patienten keine Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten mehr erhielten, obwohl ein Hb-Wert von 9 g/dl nicht
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Uberschritten wurde. In den Leitlinien ist zwar ein Hb-Wert von mehr als 9 g/dI
als Therapieziel festgelegt, es ist aber moglich, dass einzelne Patienten auch mit
einem geringfiigig geringeren Hb-Wert symptomfrei sind oder den Zielwert knapp
nicht erreichten. In diesem Fall kann nach &rztlichem Ermessen auf eine
Transfusion mit Erythrozytenkonzentraten mit den potenziellen Folgen wie
Abwehrreaktionen des Immunsystems oder die fortschreitende Eisentberladung
von Organen verzichtet werden.

Die Folgen einer regelméRigen und dauerhaften Transfusionstherapie sind im
Dossier und in der Nutzenbewertung des G-BA hinreichend beschrieben und der
G-BA erkennt die Vermeidung dieser beim Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit als patientenrelevant an. Die gleichen
Uberlegungen treffen auch auf eine Reduktion des Transfusionsbedarf zu. Jede
Verringerung der Transfusionsmenge verringert auch die
transfusionsbezogenen Komplikationen und die Aufnahme von Eisen. Bei einer
100 %-igen Reduktion erhdlt der Patient keine Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten mehr und transfusionsbedingte Komplikationen und
Nebenwirkungen entfallen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt Transfusionsreduktion um 100% grenzt sich durch das Nicht-
Bertcksichtigen des Hb-Wertes vom Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit ab
und ist aus den beschriebenen Griinden patientenrelevant und daher fur die
Ableitung eines Zusatznutzens heranzuziehen.
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S. 22/23 G-BA Nutzenbewertung
Abschnitt Endpunkt Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur Eisenelemination
2.3.1

.Die mit der Eisenlberladung einhergehenden unerwiinschten Ereignisse (UE)
wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst. Der Endpunkt basiert auf
Laborparametern und wird nicht als patientenrelevant betrachtet.”

Stellungnahme bluebird bio

Die Eisenuberladung der Organe ist eine fur den Patienten schwerwiegende
Komplikation der Transfusionstherapie. Bereits nach zehn bis 15 Transfusionen
fuhrt das Uberschissige Eisen zu einer Eisenliberladung der Organe, da Eisen
durch den Kérper nicht eigenstandig ausgeschieden werden kann. Die Folgen
sind eine Storung des Wachstums, der Geschlechtsreife sowie eine
Beeintrachtigung des Herzens und der endokrinen Drisen (4, 14). Durch die
lebenslang notwendige Transfusionstherapie nimmt die Anzahl der
Komplikationen im Laufe des Lebens der Patienten zu (17).

Um das Uberschissige Eisen aus den Organen zu entfernen, missen die
Patienten Arzneimittel zur Eisenelemination, sogenannte Chelatbildner,
einnehmen. Wie in Modul 4, Abschnitt4.2.5.2 beschrieben ist der
Behandlungserfolg dabei von der Compliance des Patienten abhangig und die
noétigen Zeitrdume zur Elimination sind lang. Die haufigsten eingesetzten
Chelatbildner sind Deferoxamin, Deferasirox und Deferipron. Zu den haufigsten
Nebenwirkungen von Deferoxamin gehéren Kopfschmerzen, Ubelkeit, Urtikaria,

Die Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur
Eisenelimination wurde durch den Anteil an
Personen operationalisiert, die eine Chelattherapie
nach der Behandlung mit Zynteglo fir mindestens 6
Monate abgesetzt haben, und durch den Anteil an
Personen, die mit einer Phlebotomie zu jeder Zeit
wahrend der Studie begonnen haben.

Der Endpunkt wird nicht als per se patientenrelevant
betrachtet.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Arthralgie, Myalgie und Fieber (18). Auch der Chelatbildner Deferasirox hat eine
Reihe von mdoglichen Nebenwirkungen. Haufig bis gelegentlich auftretend sind
Kopfschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Gastritis, gastrointestinale
Blutungen, Hautausschlag, Fieber, Odeme, Midigkeit, Schwindel, Taubheit,
Makulopathie und Katarakt (19). Sehr haufige oder hdufige Nebenwirkungen des
Chelatbildners Deferipron sind Ubelkeit, Bauchschmerzen, Erbrechen,
Chromaturie, Diarrhd, Kopfschmerz, Neutropenie, Agranulozytose, Arthralgie,
Appetitzunahme und Mattigkeit (20).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine unbehandelte
Eisentberladung zu schwerwiegenden Komplikationen bis hin zum Tod fuhrt. So
ist die durch die Eisenuberladung bedingte Kardiomyopathie mit ihren
Komplikationen wie Links- und Rechtsherzinsuffizienz, Herzrhythmusstérungen
und Perikarditis die Haupttodesursache von Patienten mit einer B-Thalassamie
(4). Die fur die transfusionsabh&ngigen Patienten daher dringend notwendige
Therapie zur Eisenelimination ist jedoch mit teilweise starken Nebenwirkungen
verbunden, die die Patienten in ihrer Lebensfihrung und Lebensqualitat
einschranken. Die Vermeidung dieser Nebenwirkungen st direkt
patientenrelevant.

Die Entscheidung, eine Therapie zur Eisenelimination durchzuftiihren beruht
nicht allein auf Laborparametern, sondern wird schon nach einer Verabreichung
von 10-20 Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten empfohlen, bereits bevor
groRere Mengen an Eisenablagerungen Gewebeschaden verursachen kénnen
(1). Zudem spielen Patientenpraferenzen und eine Nutzen-Risikoabwertung bei
der Entscheidung fir eine Eiseneliminationstherapie eine Rolle (1).
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Der Endpunkt Reduktion des Bedarfs zur Eisenelimination in den relevanten
Studien bildet zum einen den Anteil an Studienteilnehmern ab, die eine
Chelattherapie flr mindestens sechs Monate nach der Infusion mit
Betibeglogene autotemcel abgesetzt haben. Zum anderen wird im Dossier der
Anteil an Studienteilnehmern dargestellt, der nach der Infusion mit
Betibeglogene autotemcel mit einer Phlebotomie anstelle einer Chelattherapie
begonnen hat. Durch das Absetzen der Chelattherapie wird neben den
bekannten Nebenwirkungen und Spatfolgen der Eisenilberladung auch die
Verpflichtung zur regelméfRigen Einnahme der chelatbildenden Arzneimittel
vermieden, was flr den Patienten unmittelbar erlebbar ist. Der Endpunkt ist
daher als patientenrelevant einzustufen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Endpunkt Reduktion des Therapiebedarfs zur Eisenelemination bildet das
Absetzen der Chelattherapie und damit vor allem die Vermeidung der
Nebenwirkungen und Spétfolgen der Chelattherapie ab. Der Endpunkt ist daher
als patientenrelevant einzustufen und fir die Nutzenbewertung fir
Betibeglogene autotemcel heranzuziehen.

S. 56 G-BA Nutzenbewertung

Endpunkte zur Lebensqualitét Daten zur Lebensqualitat wurden in der Studie HGB-
207 mithilfe des PedsQL (Pediatric Quality of Life
Inventory), SF-36 (Short-Form-36) und FACT-BMT

Zusammenfassende Einschatzung zur Lebensqualitat
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Ergebnis nach Prifung
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,Generell sind die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit einem
hohen Verzerrungspotential verbunden. Fiur alle 3 Instrumente wurden die
Ergebnisse nur deskriptiv beschrieben und es erfolgte keine Beurteilung der
klinischen Relevanz. Zum Zeitpunkt des Interimsdatenschnitts der Studie HGB-
207 lagen in der Altersgruppe = 12 bis < 18 Jahre keine Daten zu Monat 4 vor.
In der Altersgruppe = 18 Jahre erreichten insgesamt 3 Studienteilnehmende ein
Follow-up von mindestens 24 Monaten. Vor diesem Hintergrund sowie bedingt
durch die kurze Beobachtungsdauer und dem Fehlen einer externen Kontrolle
kénnen keine Aussagen uUber Veranderungen der Lebens-qualitdt, gemessen
mittels PedsQL, SF-36 und FACT-BMT, abgeleitet werden.”

Stellungnahme bluebird bio

bluebird bio begrift die Darstellung des G-BA zur patientenberichteten
Lebensqualitat fur die Zeitpunkte mit einer Ricklaufquote tber 70 % und méchte
die Gelegenheit nutzen, die Daten der Lebensqualitat in Relation zu publizierten
minimalen klinischen Relevanzschwellen (MCID) zu setzen.

PedsQL

Der G-BA stellt in seiner Nutzenbewertung die Ergebnisse des PedsQL
Gesamtscores, des Summenscores fur korperliche Gesundheit und des
Summenscores flr mentale Gesundheit sowohl flr den patientenberichteten
Fragebogen als auch den elternberichteten Fragebogen dar. Fir den
Gesamtscore wurde eine MCID von 4,3 bzw. 4,8 Punkten (patientenberichtet)
oder 4,1 bzw. 5,16 Punkten (elternberichtet) publiziert (21, 22). In der Studie

(Functional Assessment of Cancer Therapy — Bone
Marrow Transplant) erhoben.

Die Veréanderungen in der Endpunktkategorie
Lebensqualitat wurden deskriptiv beschrieben und
es erfolgte keine Beurteilung der Klinischen
Relevanz.

Ohne vergleichende Daten sind keine Aussagen
Uber Veranderungen der Lebensqualitéat, gemessen
mittels PedsQL, SF-36 und FACT-BMT, mdglich.

Zusammenfassend lassen sich aus den
Ergebnissen zu den Endpunkten der Lebensqualitat
daher keine Aussagen zum Ausmall des
Zusatznutzens ableiten.
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Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

HGB-207 zeigte sich sowohl im patientenberichteten als auch im
elternberichteten Gesamtscore eine Veranderung zu Baseline, die Uber der
Relevanzschwelle lag (9,96 Punkte bzw. 12,17 Punkte).

Fir den Summenscore fir korperliche Gesundheit wurde eine MCID von
6,7 Punkten publiziert und fir den mentalen Summenscore eine MCID von
5,3 Punkten berichtet (23, 24). Zu Monat 6 erreichten die Patienten sowohl in der
Selbsteinschatzung als auch in der Fremdeinschatzung eine Verbesserung der
korperlichen Gesundheit von 5,73 Punkten gegentiber der Baseline und
erreichten somit Werte nahe der Relevanzschwelle. Im Bereich mentale
Gesundheit lag die Verbesserung im Vergleich zu Baseline bei 12,22 Punkten
(patientenberichtet) bzw. 14,67 Punkten (elternberichtet) und Uberschreitet die
Relevanzschwelle mehr als zweifach.

Die Patienten erfuhren durch die Behandlung mit Betibeglogene autotemcel also
eine klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat gemessen am PedsQL.
Dies spiegelt sich sowohl im patientenberichteten als auch im elternberichteten
Fragebogen wider.

SE-36

Fur den Fragebogen SF-36 Ubernimmt der G-BA die Veranderung zu Baseline
des korperlichen Summenscores (PCS) und des mentalen Summenscores
(MCS) fur Monat 6 und 12 fur die Nutzenbewertung.
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Ergebnis nach Prifung
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Die publizierte MCID liegt fir beide Summenscores bei 3 Punkten (25). Der G-
BA gibt in der Nutzenbewertung fiir Tisagenlecleucel eine Relevanzschwelle von
= 5 Punkten an (26). Zu Monat 6 lag die Veranderung zu Baseline des MCS bei
5,66 Punkten und stellt damit eine klinisch relevante Verbesserung dar. Fir die
PCS wurde zu Monat 12 eine Veranderung zu Baseline um 2,72 Punkten und
damit knapp unterhalb der MCID von 3 Punkten berichtet. Zu den anderen
dargestellten Zeitpunkten bzw. Skalen wurden die Relevanzschwellen nicht
Uberschritten, die Verdnderung zur Baseline entspricht jedoch einer
Verbesserung.

Auch flr den SF-36 zeigt sich eine Verbesserung zu Baseline, die teilweise die
Relevanzschwelle Gberschreitet.

FACT-G

Fur den vom G-BA herangezogenen FACT-G-Score werden verschiedene MCID
berichtet, die zwischen 3 und 7 Punkten liegen und auf der Basis verschiedener
Studien mit Krebspatienten hergeleitet wurden (27).

In der Studie HGB-207 betrug die Veranderung des FACT-G zu Monat 6 bzw. 12
im Vergleich zur Baseline 4,8 bzw. 4,62 Punkte. Damit liegt die Verbesserung
innerhalb des von Webster und Kollegen angegeben Bereichs der klinischen
Relevanz.
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Vorgeschlagene Anderung:
Durch die Behandlung mit Betibeglogene autotemcel konnte eine Verbesserung
der Lebensqualitdt der Patienten erreicht werden, die teilweise klinische
Relevanzschwellen Uberschritten hat. Die Endpunkte Lebensqualitéat sollen fir
die Herleitung des Zusatznutzen in der vorliegenden Nutzenbewertung
herangezogen werden.
S. 30/31 G-BA Nutzenbewertung
Tabelle 9 Endpunkt FACT-BMT Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

,Die Operationalisierung ist nicht vollstandig nachvollziehbar. Im SAP wird
beschrieben, dass das Scoring des Fragebogens anhand der Originalpublikation
zum FACT-BMT [22] erfolgt. Die Originalversion des FACT-BMT setzt sich aus
dem FACT-G und 12 Items der BMT-Subskala zusammen, wobei nur 10 ltems
in den FACT-BMT-Gesamtscore einbezogen werden sollen. Der pU hat jedoch
nicht die Originalversion des FACT-BMT eingesetzt, sondern Version 4, bei der
die BMT-Subskala 23 Items umfasst. Im aktuellen Scoring Manual zu Version 4
[20] wird weiterhin empfohlen, nur die 10 Items der Ursprungsversion in die
Berechnung einzubeziehen, wodurch sich eine Maximalpunktzahl von 148 flr
den FACT-BMT-Gesamtscore ergibt. Im Dossier wird angegeben, dass die
Gesamtskala des FACT-BMT-Werte von null bis 196 Punkte umfasst, was eine
Anwendung des Scorings der Originalpublikation ausschliet. Das Scoring der
BMT-Subskala und des FACT-BMT-Gesamtscore ist damit unklar.”
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Stellungnehmer: bluebird bio (Germany) GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefllt)

Stellungnahme bluebird bio

bluebird bio mdchte die Operationalisierung des FACT-BMT Fragebogens wie
folgt konkretisieren:

In den Studien wurde wie vom G-BA beschrieben die aktuelle Version des
Fragebogens mit 23 ltems eingesetzt. Wie im Scoring Manual des FACT-BMT
Version 4.0 angegeben, erfolgte nur die Auswertung der 10 urspriinglichen ltems
des Gesamtscores, sodass eine Maximalpunktzahl von 148 Punkten erreicht
werden konnte und nicht, wie im Dossier beschrieben von 196 Punkten.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ist keine Anderung notwendig, die Stellungnahme von bluebird bio dient der
Klarstellung.
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S. 57 G-BA Nutzenbewertung

Abschnitt 4. | Endpunkt Sicherheit

6 .Das Sicherheitsprofil von Zynteglo ist aufgrund der begrenzten Daten zur | Eine abschlie3ende Einschatzung des
Langzeitsicherheit von Zynteglo mit Unsicherheiten verbunden.” Nebenwirkungsprofils von Betibeglogene

autotemcel ist aufgrund der begrenzten Daten zur
Langzeitsicherheit und  aufgrund  fehlender

Stellungnahme bluebird bio vergleichender Daten nicht mdglich.
Im vorliegenden Dossier wurden die Sicherheitsendpunkte fir die Studien HGB- | Aussagen zum langfristigen Nebenwirkungsprofil,
204, HGB-205, HGB-207 und HGB-212 dargestellt. Die Erfassung der | insbesondere bezlglich eines mdoglicherweise
unerwiinschten Ereignisse erfolgte in allen Studien vom Datum der schriftlichen | auftretenden Risikos fir eine Insertionsmutagenese,
Einverstandniserklarung bis zu Datum der letzten Studienuntersuchung in | die potenziell zur Entwicklung einer Malignitat fihren
monatlichen bzw. drei-monatigen Abstanden. Die Erfassung der unerwiinschten | kann,  kénnen  ohne  Langzeitdaten  zum
Ereignisse wurde fiir alle Patienten im Rahmen der Follow-Up-Studie LTF-303 | Sicherheitsprofil, welche u.a. in der
fortgefuihrt. Fur einige Patienten ergibt sich hierdurch eine Follow-Up Phase mit | Nachbeobachtungsstudie LTF-303 erhoben werden
Erhebung der Sicherheit von bis zu 60 Monaten (5 Jahre). Der GroRteil der | sollen, nicht getroffen werden.
unerwinschten Ereignisse trat in allen Studien innerhalb der ersten sechs
Monate nach Beginn der Mobilisierung auf. Zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung hatten 17 Patienten ein Follow-Up von 24 Monaten erreicht,
13 Patienten wurden 36 Monate lang beobachtet und sieben Patienten
erreichten sogar eine Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten. Im gesamten
Zeitraum ab Monat 24 trat nur ein unerwtinschtes Ereignis auf.
Vorgeschlagene Anderung:
Fur einzelne Patienten sind bereits Langzeitsicherheitsdaten von bis zu 5 Jahren
verfugbar. Die meisten UE traten innerhalb der ersten 6 Monate auf. Ab einem
Zeitpunkt von 2 Jahren nach Infusion mit Betibeglogene autotemcel erlitt nur
1 Patient von 35 Patienten mit Follow-Up von mindestens 24 Monaten in den
Studien ein unerwiinschtes Ereignis.

S.7/8 G-BA Nutzenbewertung

Tabelle 21 | Ubersicht iber die Studienbasis Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

HGB-205
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.In der Nutzenbewertung wird die dem AWG von Zynteglo entsprechende
Patientenpopulation berlcksichtigt. Offene, einarmige, Dosisfindungsstudie
(Phase I/1l) mit 24-monatiger Laufzeit. Patientenpopulation: 7 Personen mit TDT,
die mit Zynteglo behandelt wurden, von denen 4 Personen einen Nicht-8%3°-
Genotyp hatten.”

LTF-303

.Laufende nicht-randomisierte, einarmige Langzeit-Nachbeobachtungsstudie
(Longterm Follow-up). Patientenpopulation: 37 Erwachsene, Jugendliche und
Kinder mit TDT, von denen 12 einen Nicht-8%B°-Genotyp, 8 einen B%B°-Genotyp
und 12 SCD haben. Der Einschluss von Personen mit einem [%B°-Genotyp
entspricht nicht dem AWG gemanR FI.“

Stellungnahme bluebird bio

In der Studie HGB-205 waren insgesamt 7 Patienten eingeschlossen von denen
4 Patienten eine B-Thalassamie hatten und im Anwendungsgebiet lagen. Die
weiteren drei Patienten litten an einer Sichelzellkrankheit.

In der Studie LTF-303 waren 37 Patienten eingeschlossen, von denen 17
Patienten im Anwendungsgebiet von Betibeglogene autotemcel lagen. Weitere
8 Patienten litten zwar an einer B Thalassamie jedoch mit einem B%B°-Genotyp
und weitere 12 Patienten hatten eine Sichelzellkrankheit.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ist keine Anderung notwendig, die Stellungnahme von bluebird bio dient der
Klarstellung.

IQWIG
Bewertung

S.8

Abschnitt
3.25

IOWIG Nutzenbewertung

Jahrestherapiekosten

.Der pU ermittelt fur autologe CD34* hamatopoetische Stammzellen
Jahrestherapiekosten pro Patientin beziehungsweise Patient in H6he von
1.936.134,22 € fur Jugendliche von 12 bis unter 18 Jahre und 1.929.926,88 € fir
Erwachsene.”

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme bluebird bio

Neben den in der Vorlage verlangten Kosten fiir die Jahrestherapie pro Patient
und fir die GKV insgesamt, stellt bluebird bio im Dossier die Kosten fiir ein mit
den Kassen verhandeltes 5-Jahres ergebnisorientiertes Modell dar, das den
tatsachlich fur die GKV anfallenden Jahrestherapiekosten entspricht (siehe
Modul 3.3.5, Tabelle 3-19).

Vorgeschlagene Anderung:

Die in Modul 3.3.5, Tabelle3-19 dargestellten Kosten des 5-Jahres
ergebnisorientierten Modells entsprechen den tatsachlich zu Lasten der GKV
anfallenden Kosten und sollten ergénzend in der Nutzenbewertung dargestellt
werden.

IQWIG
Bewertung
S.7

Abschnitt
3.24

IOWIG Nutzenbewertung

Jahrestherapiekosten

LES ist unklar, inwieweit die Kosten fir die Mobilisierung und Apherese nicht
bereits mit den oben angegebenen Arzneimittelkosten der CD34*
hamatopoetische Stammzellen abgegolten sind (im Sinne einer Herstellung des
Arzneimittels gemaR § 4 Absatz 14 Arzneimittelgesetz).”

Stellungnahme bluebird bio

bluebird bio stellt zu diesem Punkt klar, dass Mobilisierung und Apherese nicht
Teil der Herstellung des Arzneimittels sind, sondern Teil der &rztlichen
Behandlung, deren Kosten folglich als zusatzlich notwendige GKV-Kosten zu
beriicksichtigen sind.

Die Apherese stellt noch nicht die Gewinnung eines Arzneimittels im Sinne von
84 Absatz 14 AMG dar, weil die mittels Apherese gewonnenen CD34"-
Stammzellen keine Eigenschaften aufweisen, die dem Arzneimittelzweck einer
Heilung oder Linderung (8 2 Abs. 1 AMG) dienen. Im Gegenteil, die mittels
Apherese gewonnenen CD34*-Stammzellen weisen Eigenschaften auf, die der
bezweckten Heilbehandlung gerade entgegenstehen. Es bedarf ihrer

Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels  unmittelbar in  Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation
regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei
der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind
die hierfur anfallenden Kosten als Kosten fur
zusatzlich  notwendige = GKV-Leistungen  zu
beriicksichtigen.  Arztliche Behandlungskosten,
arztliche Honorarleistungen, sowie far
Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte
Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen)
anfallende Kosten, die nicht Uber den Rahmen der
Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung
hinausgehen, werden nicht abgebildet. Bei
Betibeglogene autotemcel handelt es sich um ein
Zellprodukt, welches aus autologen CD34+-
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gentechnischen Veranderung, um eine arzneiliche Zweckbestimmung zu
ermdglichen. Deshalb formuliert auch der EPAR (Bewertungsbericht der EMA
vom 26.04.2019, EMA/56140/2020) zutreffend (10):

.The manufacturing process starts from the starting material, the
haematopoietic progenitor cells obtained by apheresis (HPC-A) and follows a
continuous process up to formulation and filling of the FP.” (S. 18)

deutsche Ubersetzung:

.Der Herstellungsprozess beginnt ausgehend vom Ausgangsmaterial, den
durch Apherese gewonnenen hamatopoetischen Stammzellen (HPC-A), und
folgt einem kontinuierlichen Prozess bis hin zur Formulierung und Beftllung
des fertigen Produkts (,FP*)."

Unabhangig von dieser rechtlichen Bewertung steht einer Zuordnung der
Apherese zur Arzneimittelherstellung entgegen, dass die Apherese auf Initiative
des Arztes erfolgt, der sie im Rahmen einer von ihm ausgewahlten
Behandlungsmethode der B-Thalasséamie einsetzt. Der Arzt bindet also den
pharmazeutischen Unternehmer in seinen Behandlungsprozess ein, nicht aber
umgekehrt das pharmazeutische Unternehmen Arzt und Patient in seinen
Herstellungsprozess. Deshalb erfolgen auch seitens des pharmazeutischen
Unternehmens keine Vergitungen des Patienten fur die Zurverfiigungstellung
des Ausgangsstoffes oder der Klinik fur die Apherese.

Die Zuordnung der Apherese zur arztlichen Behandlung statt zur
Arzneimittelherstellung fuhrt auch nicht zu Mehrkosten der Gesetzlichen
Krankenversicherung, weil der im Rahmen der
Erstattungsbetragsverhandlungen gemdR 8§ 130b SGBYV festzulegende
nutzenangemessene Preis fir Betibeglogene autotemcel die Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen berticksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Mobilisierung und Apherese sind wie in Modul 3 beschrieben, den
zusatzlichen GKV-Kosten zuzuordnen.

Stammzellen hergestellt wird. Zur Gewinnung des
Zellmaterials ist daher regelhaft eine HSZ-
Mobilisierung und eine Apherese der Stammzellen
notwendig. Da die HSZ-Mobilisierung und die
Apherese der Stammzellen Teil der Herstellung des
Arzneimittels gemaR § 4 Absatz 14 AMG ist, fallen
diesbezlglich keine weiteren Kosten fir das zu
bewertende Arzneimittel an.

Vor der Infusion von Betibeglogene autotemcel

muss eine vollstandige myeloablative
Konditionierung durchgefiihrt werden. Da diese
ausschlieBlich im Rahmen der stationdren

Versorgung erfolgt, werden die der GKV zusétzlich
anfallenden Kosten im stationaren Bereich im
Beschluss dargestellt. Die Fachinformation von
Betibeglogene autotemcel enthalt keine expliziten
Vorgaben (Uber die Art und Dauer der
einzusetzenden Arzneimittel fur die myeloablative
Konditionierung, zudem koénnen die Kosten der
hierfur verwendeten Wirkstoffe (beispielsweise fir
den in den klinischen Studien verwendeten Wirkstoff
Busulfan) in Form von krankenhausindividuellen
Zusatzentgelten anfallen. Die zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen sind daher nicht
bezifferbar.

(aus TG zum Beschluss zur Anderung der
Therapiekosten flir Betibeglogene autotemcel (3-
Thalassamie) vom 3. Dezember 2020)

70




IQWIG
Bewertung
S.7

Abschnitt
3.2.3

IOWiG Nutzenbewertung

,Das Praparat ist bisher nicht in der Lauer-Taxe gelistet. Der pU gibt an, dass
der Preis fur autologe CD34+ hamatopoetische Stammzellen 1.874.250 €
betragt und sich aus dem Herstellerabgabepreis zuziglich der Mehrwertsteuer
in Ho6he von 19 % zusammensetzt. Fir diesen Betrag gibt der pU keine Quelle
an.“

Stellungnahme bluebird bio

Ein Antrag auf Befreiung der Mehrwertsteuer wurde gestellt. Die Kosten des
Arzneimittels reduzieren sich demnach um den Mehrwertsteuersatz von 19 %:
1.575.000 € Gesamtsumme und 315.000€ pro Jahr im 5-Jahres
ergebnisorientierten Modell.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ist keine Anderung notwendig, die Stellungnahme von bluebird bio dient der
Klarstellung.

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 17. Februar
2020 eine vom IQWIG erstellte Nutzenbewertung zu Betibeglogene
autotemcel (Zynteglo™) von bluebird bio (Germany) GmbH
veroffentlicht.

Bei zu Betibeglogene autotemcel (autologen CD34+
hamatopoetischen Stammzellen) (Zynteglo™) handelt es sich um
ein Arzneimittel fir neuartige Therapien (ATMP) mit einem Orphan
Drug-Status. Das Arzneimittel ist zugelassen fur Patienten im Alter
ab 12 Jahren mit transfusionsabhangiger 3-Thalassamie (TDT), die
keinen B0/B0-Genotyp haben, und die fur eine hAmatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fir die aber kein
humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter
HSZ-Spender zur Verfigung steht. Vor dem Hintergrund des
grol3en ungedeckten medizinischen Bedarfs erfolgte die Zulassung
unter Auflagen (conditional approval) in einem beschleunigten
Verfahren (accelerated assessment) unter dem PRIME-Schema.

Die Nutzenbewertung der G-BA-Geschéftsstelle basiert auf einer
laufenden einarmigen Phase IlI- sowie zwei einarmigen Phase II-
Studien, deren Ergebnisse mit einem Baseline-Vergleich lediglich
deskriptiv dargestellt werden.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Relevante Teile der zulassungsbegrindenden und nutzen-
tragenden Evidenz in der Bewertung der G-BA-
Geschaéftsstelle als nicht bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte nicht berticksichtigt wurden. Dabei handelt es sich insb.
um die Endpunkte Transfusionsreduktion, Verdnderung des Hb-
Wertes zu Baseline, Reduktion des Bedarfs einer Therapie zur
Eisenelimination, die nach Auffassung der G-BA-Geschaftsstelle
als nicht direkt patientenrelevant eingeschatzt werden. Der
Ausschluss der Endpunkte ist aus Sicht des vfa unverhaltnismalig
und widerspricht zugleich der Feststellung der Zulassungsbehérde,
die diese Studienendpunkte als bewertungsrelevant und
nutzentragend einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant und daher in der Nutzenbewertung
zu Dbericksichtigen. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtberucksichtigung der best verfligbaren Evidenz insgesamt der
in der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA
widerspricht, eine Bewertung des Ausmal3es des Zusatznutzens
.,auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung
begrindenden Studien“ durchzufuhren. Eine Bewertung, in der die
zulassungsbegrinden Studienergebnisse ausgeschlossen wird,
genugt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die vorliegende
Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines selektiven
Ausschnitts der fur die Zulassung relevanten Ergebnisse.

Fur die Nutzenbewertung von Betibeglogene autotemcel fir die
Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren mit
transfusionsabhangiger B-Thalassamie (TDT), die keinen B0/BO0-
Genotyp haben, wurden Daten der offenen, unkontrollierte,
laufenden  Phase-llI-Studie HGB-207 und der offenen,
unkontrollierten, abgeschlossenen Phase I/1l Dosisfindungsstudien
HGB 205 und HGB-204, sowie Daten zum Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit der offenen, unkontrollierten,
laufenden Phase Il Studie HGB-212 und erganzend Daten der
laufenden Follow-up-Studie LTF-303 herangezogen.

Aus den Studien ergeben sich Ergebnisse zur Mortalitat,
Morbiditat, zur Lebensqualitat, sowie zu Nebenwirkungen. Auler
zum Endpunkt Transfusionsunabhé&ngigkeit, lassen sich aufgrund
fehlender vergleichender Daten fur keinen in den Studien
erhobenen patientenrelevanten Endpunkt Aussagen zum Ausmalf3
des Zusatznutzens ableiten.

Fur die Transfusionsunabhangigkeit wird auf Endpunktebene ein
sehr deutlicher Vorteil von einer Behandlung mit Betibeglogene
autotemcel gegenuber dem erwarteten naturlichen
Krankheitsverlauf in Bezug auf das im vorliegenden
Anwendungsgebiet vorrangige Therapieziel, der Vermeidung der
Anamie, abgeleitet.

Es kann jedoch keine Einschatzung vorgenommen werden, in
welchem Ausmal} die bei einem Grol3teil der Patienten gezeigte
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Transfusionsunabhangigkeit zu einer Vermeidung von
Komplikationen, die sich aus den bereits erfolgten regelméanigen
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten ergeben kénnen,
fuhrt. Insbesondere bleibt unklar, inwieweit fur Patienten mit
erlangter Transfusionsunabhangigkeit weiterhin eine
Eisenchelattherapie  notwendig ist. Den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers im Dossier ist zu entnehmen,
dass nur 13 von 32 Patienten (40,6%) der Studien HGB-204, HGB-
205, HGB-207 und HGB-212 zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom
12.06.2019 eine Chelattherapie absetzen konnten
(operationalisiert als Absetzen einer Chelattherapie fir mindestens
sechs Monate).

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
fur  Betibeglogene  autotemcel festgestellt, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht
zulasst.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.3  Stellungnahme Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Datum

4.Marz 2020

Stellungnahme zu

Autologe CD34+ hamatopoetische Stammzellen /Zynteglo™

Stellungnahme von

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG
Jagerstr. 27
10117 Berlin
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V durch den
G-BA zu Zynteglo™ vom 17. Februar 2020 aufgrund der Zulassung
in der Indikation ,Behandlung von Patienten im Alter ab zwolf
Jahren mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie (TDT), die
keinen B0/B0-Genotyp haben, und die fir eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fir die aber kein
humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-kompatibler, verwandter
HSZ-Spender zur Verfigung steht".
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Ausfuhrung des G-BA im Abschnitt 6 auf Seite 59 der
Nutzenbewertung: Alle dargestellten Ergebnisse der Studien HGB-
207, HGB-205 und HGB-204 unterliegen aufgrund des
Studiendesigns  einem  hohen  Verzerrungspotential.  Die
Aussagekraft der Ergebnisse ist flr die Bewertung des
Zusatznutzens daher gering.

Position von Takeda: Bei der [-Thalassamie, dem
Anwendungsgebiet des bewerteten Wirkstoffs, handelt es sich um
eine vererbte Erkrankung, deren Ursache auf Mutationen innerhalb
des B-Globin (HBB)-Gens zurtickzufiihren ist, wodurch es zu einer
beeintrachtigten Bildung der B-Globinkette des Hamoglobins kommt.
Dies resultiert in der Notwendigkeit einer Ilebenslangen
regelmanigen Gabe von Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten und eine Behandlung mit eisenbindenden
Medikamenten (Chelatbildner). Dadurch konnte zwar die
Lebenserwartung der Patienten Uber die letzten Jahrzehnte
gesteigert werden, allerdings spricht diese Therapieform nicht die
zugrundeliegende genetische Ursache der Erkrankung an, sondern
wird rein symptomatisch angewendet [9, 24, 25]. Aus diesem Grund
ist eine spontane Verbesserung des Transfusionsbedarfs und der

Fir die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der offenen,
unkontrollierten Studien HGB-204, HGB-205 und HGB-207, sowie
die Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit der
Studie HGB-212 berucksichtigt.

Da es sich bei allen vorgelegten Studien um Studien ohne
Kontrollarm handelt, wird von einem grundsatzlich hohen
Verzerrungspotential  auf  Studien- und  Endpunktebene
ausgegangen.

Der Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit wurde in allen Studien
erhoben. Eine Behandlung mit Betibeglogene autotemcel flhrte
innerhalb der Studie HGB-204 bei 8 von 10 (80 %) Patienten und
innerhalb der Studie HGB-205 bei 3 von 4 (75%) der Patienten zu
einer Transfusionsunabh&ngigkeit. In der Studie HGB-207 konnte
zum Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts bei 13 von 15 (86,7 %)
Patienten (davon 14 Patienten mit erforderlicher
Nachbeobachtungszeit) eine Transfusionsunabh&ngigkeit
festgestellt werden, in der Studie HGB-212 trifft dies auf 1 von 4 (25,0
%) Patienten zu, davon haben 2 die erforderliche
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Stellungnehmer: Takeda

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

damit einhergehenden krankheits- und therapiebedingten Morbiditéat
der Patienten durch diese Therapien per se nicht méglich und bisher
nicht aufgetreten.

Bei der Therapie von Patienten im Anwendungsgebiet mit Zynteglo™
handelt es sich um einen Therapieansatz, bei dem funktionsfahiges
Hamoglobin (BA-T87Q-Globin-Gen) in die patienteneigenen,
autologen Zellen eingebracht wird. Erstmalig wird die
zugrundeliegende genetische Krankheitsursache angesprochen und
therapiert.

Ist der Verlauf einer Erkrankung sicher oder nahezu sicher
vorhersagbar und bestehen keine Behandlungsoptionen zur
Beeinflussung dieses Verlaufs, so kann nach den Allgemeinen
Methoden 5.0 des IQWIG [4] der Nutzen einer medizinischen
Intervention auch durch die Beobachtung einer Umkehr des (quasi-
)deterministischen Verlaufs bei einer gut dokumentierten Serie von
Patientinnen und Patienten belegt werden. Dieser Kontext ist bei der
vorliegenden Indikation unzweifelhaft gegeben. Jedoch stellt der pU
im vorliegenden Dossier mit den prasentierten Studien eine Evidenz
bereit, die weit Uber die vom IQWIiG definierten Anforderungen
hinausgeht. Einerseits stellt die durchgangig nachgewiesene
Transfusionsunabhangigkeit bzw. Komplettreduktion der
Transfusionsabhangigkeit eine Umkehrung des deterministischen
Verlaufs der Erkrankung dar. AuRerdem sind die nachgewiesenen

Nachbeobachtungsdauer bereits erreicht. Fur die Mehrheit (im Mittel
ca. 80 %) der Patienten der Studien HGB-204, HGB-205 und HGB-
207 konnte folglich nach einer Behandlung mit Betibeglogene
autotemcel eine Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden.
Die mediane Beobachtungsdauer betragt 19 bis 56 Monate. Fir den
Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit wurden weder direkte noch
indirekte Vergleiche vorgelegt. Aufgrund des bekannten natrlichen
Verlaufs der Erkrankung ist jedoch nicht davon auszugehen, dass
Patienten, die unter einer transfusionsabhangigen B-Thalassamie
leiden, im natirlichen Verlauf ihrer Erkrankung spontan Kklinisch
relevant hohere Hamoglobinwerte erlangen und/oder unabhangig
von regelmafligen Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten
werden. Aus den Daten zur Transfusionsunabhangigkeit lasst sich
daher ein sehr deutlicher Vorteil von einer Behandlung mit
Betibeglogene autotemcel gegeniiber dem erwarteten natirlichen
Krankheitsverlauf in Bezug auf das im vorliegenden
Anwendungsgebiet vorrangige Therapieziel, der Vermeidung der
Anémie, ableiten.
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Stellungnehmer: Takeda

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Effekte (Transfusionsunabhangigkeit bzw. Komplettreduktion der
Transfusionsabhangigkeit) in  ihrem Ausmall  unzweifelhaft
dramatisch, da der Quotient des Anteils der Patienten, die eine
Transfusionsunabhangigkeit bzw. Komplettreduktion der
Transfusionsabhangigkeit nach der einmaligen Gabe von Zynteglo™
erreichen und des Anteils der Patienten, die eine
Transfusionsunabhangigkeit bzw. Komplettreduktion der
Transfusionsabhangigkeit ohne eine ursachliche Therapie erreichen,
aufgrund der deterministisch vorherbestimmten lebenslangen
Transfusionsabhangigkeit bei unendlich liegt und somit den durch
das IQWiG definierten Schwellenwert fir das Vorliegen eines
dramatischen Effekts weit Uberschreitet.

Vorgeschlagene Anderung: Das Verzerrungspotential der Studien
ist aufgrund des deterministischen Verlaufs der Erkrankung und des
Wirkmechanismus‘ der Therapie als gering einzuschatzen. Die
beobachteten Effekte haben deshalb eine hohe Aussagekraft.
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5.4  Stellungnahme Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Datum

03.03.2020

Stellungnahme zu

Autologe CD34+-Zellen, die fiir das BA-T87Q-Globin-Gen
kodieren / Zynteglo™

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Studiendesign

Zynteglo™ (autologe CD34+-Zellen, die fur das BA-T87Q-Globin-
Gen kodieren) ist die erste Therapie, die die zugrundeliegende
genetische Ursache der B-Thalassamie adressiert. Dadurch
kébnnen Patienten nach der Behandlung mit Zynteglo™ eine
vollstandige und langanhaltende Transfusionsunabhéangigkeit
erreichen. Fur Patienten mit transfusionsabhangiger p-
Thalassamie, fur die kein HLA-kompatibler verwandter
Stammzellspender zur Verfigung steht, gab es bisher keine
ursachliche  Therapiemdglichkeit, sondern lediglich eine
symptomatische Behandlung mit Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten und Chelatbildnern.

Fur den Nachweis von Kausalitat gelten randomisierte
vergleichende Studien als Goldstandard bei der Bewertung von
neuen Arzneimitteln. Allerdings liegen bei der Durchfiihrung von
Studien zur Bewertung des Behandlungseffekts einer autologen
Gentherapie in einer seltenen Erkrankung wie der
transfusionsabhangigen p-Thalassamie mit eingeschrénkten
Behandlungsoptionen mehrere Besonderheiten vor, die die
Aufnahme einer Vergleichsgruppe in das Studiendesign
ausschlieRen.

Hierzu zahlt zum einen, dass die potenzielle Toxizitat der
vollstandigen myeloablativen Konditionierung vor der autologen
Gentherapie mit  Zynteglo™ fur transfusionsabhangige f-

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Thalasséamie die Durchfihrung einer randomisierten kontrollierten
Studie aus ethischen Grinden erschwert. Patienten mit
transfusionsabhangiger B-Thalassamie, die fur eine Gentherapie
mit den damit zusammenhangenden Risiken der myeloablativen
Konditionierung in Frage kommen, unterschieden sich maf3geblich
von denjenigen Patienten, die mit der symptomorientierten
Standardtherapie ausreichend behandelt werden kénnen bzw. von
denjenigen, die fur eine autologe Gentherapie nicht in Frage
kommen.

Eine Verblindung einer moglichen vergleichenden Studie
gegenuber einer symptomorientierten Standardtherapie ist nicht
maoglich, da die Therapien ,autologe Gentherapie“ bzw.
Standardtherapie nicht verblindet werden kénnen.

Zuletzt ist anzumerken, dass die Teilnahme von Patienten mit
transfusionsabhangiger B-Thalassdmie an einer randomisierten
Studie von einer grundséatzlichen Entscheidung der Patienten
abhangt, eine Behandlung mit dem Prifpraparat Zynteglo™
durchfihren zu wollen. Patienten mit einer Aussicht auf
vollstandige und langanhaltende Transfusionsunabhangigkeit
durch die autologe Gentherapie Uber mehrere Jahre in einem
Vergleichsarm mit einer symptomatischen Therapie zu behandeln,
die bekannte, Uber die Jahre zunehmende Nebenwirkungen mit
sich bringt, ist letztendlich ethisch nicht vertretbar.

Verzerrungspotenzial
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Einarmige Studien gehen mit einem hohen Verzerrungspotenzial
einher. Dennoch ist es madglich, Aussagen Uuber einzelne
Endpunkte mit einer hohen Ergebnissicherheit zu treffen, sofern
ein dramatischer Effekt vorliegt. Im Falle einer genetisch bedingten
Erkrankung wie der B-Thalassdmie in Abwesenheit einer kurativen
Therapie ist der Verlauf der Erkrankung deterministisch. Das

Unterlassen der Transfusionstherapie bei Patienten im
Anwendungsgebiet fuhrt innerhalb kurzer Zeit zum Tod.
Spontanheilungen sind aufgrund der genetischen

Krankheitsursache unmdglich. Aus diesem Grund kann der
Zusatznutzen fur den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit auch
in Abwesenheit einer Kontrollgruppe mit hoher Aussagekraft
abgeleitet werden.

Fur die Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der offenen,
unkontrollierten Studien HGB-204, HGB-205 und HGB-207, sowie die
Ergebnisse zum Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit der Studie HGB-
212 beriicksichtigt.

Da es sich bei allen vorgelegten Studien um Studien ohne Kontrollarm
handelt, wird von einem grundsatzlich hohen Verzerrungspotential auf
Studien- und Endpunktebene ausgegangen.

Der Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit wurde in allen Studien
erhoben. Eine Behandlung mit Betibeglogene autotemcel fihrte
innerhalb der Studie HGB-204 bei 8 von 10 (80 %) Patienten und
innerhalb der Studie HGB-205 bei 3 von 4 (75%) der Patienten zu einer
Transfusionsunabhangigkeit. In der Studie HGB-207 konnte zum
Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts bei 13 von 15 (86,7 %) Patienten
(davon 14 Patienten mit erforderlicher Nachbeobachtungszeit) eine
Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden, in der Studie HGB-212
trifft dies auf 1 von 4 (25,0 %) Patienten zu, davon haben 2 die
erforderliche Nachbeobachtungsdauer bereits erreicht. Fir die Mehrheit
(im Mittel ca. 80 %) der Patienten der Studien HGB-204, HGB-205 und
HGB-207 konnte folglich nach einer Behandlung mit Betibeglogene
autotemcel eine Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden. Die
mediane Beobachtungsdauer betragt 19 bis 56 Monate. Fir den
Endpunkt Transfusionsunabhéangigkeit wurden weder direkte noch
indirekte Vergleiche vorgelegt. Aufgrund des bekannten natrlichen
Verlaufs der Erkrankung ist jedoch nicht davon auszugehen, dass
Patienten, die unter einer transfusionsabhangigen B-Thalassamie leiden,
im natirlichen Verlauf ihrer Erkrankung spontan klinisch relevant héhere
Hamoglobinwerte erlangen und/oder unabhangig von regelmaRigen
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten werden. Aus den Daten zur
Transfusionsunabhangigkeit lasst sich daher ein sehr deutlicher Vorteil
von einer Behandlung mit Betibeglogene autotemcel gegentiber dem
erwarteten natidrlichen Krankheitsverlauf in Bezug auf das im
vorliegenden  Anwendungsgebiet vorrangige Therapieziel, der
Vermeidung der Andmie, ableiten.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Literaturverzeichnis
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5.5  Stellungnahme medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Datum

05.03.2020

Stellungnahme zu

Betibeglogene autotemcel/Zynteglo™

Stellungnahme von

medac Gesellschatft fur klinische Spezialpréparate mbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Medac

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1) Preis des Praparats

Welche Mdéglichkeiten besitzt die Behdrde die Preise eines
Wirkstoffes, der nicht in der Lauer Taxe gemeldet ist, zu
bewerten?

Betibeglogene autotemcel ist in der Lauer-Taxe gelistet, wird jedoch nur
als Klinikpackung abgegeben. Der Wirkstoff unterliegt demnach derzeit
nicht der Arzneimittelpreisverordnung und es fallen keine Rabatte nach
8130 bzw. 8130a SGB V an. Der Berechnung wird - abweichend von den
Ublicherweise berlcksichtigten Angaben der Lauer-Taxe - der
Einkaufspreis der Klinikpackung zzgl. 19 % Mehrwertsteuer zu Grunde
gelegt.

2) Preisvereinbarungen mit Krankenkassen

Die Preisangaben des pharmazeutischen Unternehmens in
Modul 3 des Nutzendossiers sind  schwierig
nachzuvollziehen. Welche Hb6he der Jahrestherapiekosten
wird zu der Preisbestimmung verwendet? Die Kosten einer
Einmalgabe von ca. 1.874.250 Euro oder die jahrlichen
Kosten von 374.850 Euro fur 5 Jahre?

Im Beschluss werden die Jahrestherapiekosten einer Einmalgabe
dargestellt.

3) Abgleich mit dem DRG-System

Welche zuklnftigen MalRnahmen sind geplant das DRG-
System und die Nutzenbewertung nach § 35 SGB V in
Einklang zu bringen? Diese teilweise gegenlaufigen
Prozesse kdnnen eine vom Gesetzgeber gewlnschte freie
Verfugbarkeit der Medikamente in der Versorgung der
Patienten entgegen sprechen.

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische

Onkologie, Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)

Datum

9. Marz 2020

Stellungnahme zu

Betibeglogene Autotemcel

Stellungnahme von

DGHO, GPOH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, GPOH Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und

Hamatologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Betibeglogene Autotemcel ist das erste Verfahren zur Behandlung einer
angeborenen hamatologischen Erkrankung, bei der die Andmie durch genetische Modifikation der
autologen hamatopoetischen Stammzellen mittels eines lentiviralen Gentransfers korrigiert wird. Zynteglo
ist zugelassen fiur die Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren mit transfusionsabhangiger (-
Thalassamie, die keinen pO/B0-Genotyp haben, wund die flir eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) geeignet sind, fur die aber kein humanes Leukozyten-Antigen (HLA)-
kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfligung steht. Der G-BA hat den Bericht selbst erstellt. Einen
Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWIiG

G-BA Pharmazeutischer G-BA
Unternehmer
Sub- ZweckmaRige Zusatz- Ergebnis- Zusatz- Ergebnis-
gruppen | Vergleichshera nutzen sicherheit nutzen sicherheit
pie (ZVT)

- erheblich Anhaltspunkt

Unsere Anmerkungen sind:

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Siehe auch Anmerkungen zu den spezifischen
Aspekten.
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Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, GPOH Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und
Hamatologie

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

e Zweckmalfige Vergleichstherapie sind regelmaRige Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten und
eine effektive Chelattherapie.

e Basis der frihen Nutzenbewertung sind die Daten aus HGB-207, sowie aus mehreren weiteren,
internationalen, multizentrischen, einarmigen Studien bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen.
Wichtig ist vor allem auch die Beriicksichtigung der Studie HGB-212 zu Patienten mit der IVSI-110 G>A
Mutation, da Betibeglogene Autotemcel auch fiir diese Patientengruppe zugelassen ist.

o Betibeglogene Autotemcel fiihrt bei 11 von 14 Patienten, die keinen B%/B°-Genotyp aufwiesen, zur
Transfusionsunabhangigkeit Uber mindestens 1 Jahr. Kein Patient verstarb im Studienzeitraum.

e Die Rate schwerer Nebenwirkungen ist sehr hoch, bedingt durch die myeloablative Chemotherapie.
Spezifische, unerwiinschte Ereignisse mit Bezug zu Betibeglogene Autotemcel sind nicht bisher nicht
erkennbar.

e Der Bericht des IQWIG zu den Therapiekosten erscheint uns unvollstdndig. Es fehlen Daten zu den
Kosten der aktuellen Standardtherapie bei Patienten, die nicht fir eine allogene
Stammezelltransplantation geeignet sind. Dartber hinaus ist nicht anzunehmen, dass alle Patienten
nach einer Gentherapie von spezifischen Gesundheitsleistungen zur Diagnose und Therapie der
Eiseniiberladung unabhangig sein werden.

e Die Therapie soll nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden. Erforderlich sind
0 Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit hdmatopoetischen Stammzellen
o Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Patienten mit Thalassamien
o Kompetenz im Management schwerer Komplikationen der myeloablativen Konditionierung.

Die Therapie von Patienten mit transfusionsbedirftiger Thalassadmie mit Betibeglogene Autotemcel ist ein
Durchbruch. Die geringe Zahl behandelter Patienten und die fehlenden Langzeitdaten lassen eine
Quantifizierung des Zusatznutzens allerdings nicht zu.

99
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Alle Behandlungen sollen in qualitatsgesicherten, prospektiv angelegten Registern dokumentiert werden.
Register sollen international vernetzt sein und einen Vergleich mit Daten aus krankheitsbezogenen,
klinischen Registern erméglichen.

2. Einleitung

Thalassamien gehéren zu den Hamoglobinopathien. Sie sind eine klinisch und pathophysiologisch
heterogene Gruppe meist autosomal rezessiv vererbter Erkrankungen, bei denen die Produktion des
normalen Hamoglobins aufgrund einer reduzierten oder fehlenden Globinkettensynthese gestort ist. Je
nach den involvierten Globingenen werden die Erkrankungen als a-oder - Thalassamien bezeichnet. In
Deutschland und Mitteleuropa sind vor allem die B-Thalassamien von Bedeutung und klinischer Relevanz
[1, 2].

Die B-Thalassamien gehoéren weltweit zu den haufigsten monogenetischen hereditaren Erkrankungen. Zu
den Landern mit einer hohen Pravalenz der B-Thalassamien gehéren die Mittelmeerléander (v.a. Italien,
Griechenland, Turkei, Albanien), die Staaten des Nahen und Mittleren Ostens (z. B. Iran, Irak,
Afghanistan), des indischen Subkontinents, Sudostasiens und Afrikas [3]. Dort liegt die Pravalenz von
Anlagetragern zwischen 5 und 30%, mit regionalen Schwankungen auch innerhalb der jeweiligen Staaten.
In Mitteleuropa ist die Zahl von Patienten und Anlagetragern in den letzten Jahrzehnten durch Migration
erheblich gestiegen. Das zeigt u. a. eine grol3e retrospektive Analyse von Labordaten des Ulmer
Hamoglobin-Labors, nach denen im Jahr 2010 bereits mehr als 400.000 Trager einer Hamoglobinopathie
in Deutschland lebten [4, 5]. Zuverlassige Zahlen zur Pravalenz der behandlungsbedirftigen,
transfusionsbedirftigen B-Thalassémie liegen in Deutschland jedoch nicht vor.

Ursachlich liegen den B-Thalassamien Veranderungen im [3-Globingen (HBB) auf Chromosom 11
zugrunde [1]. Die Mehrzahl der bislang mehr als 260 unterschiedlichen genetischen Varianten einer (3-
Thalassamie wird durch Punktmutationen hervorgerufen, Deletionen sind seltene Ausnahmen. Die
Genexpression kann auf allen Ebenen vom Gen zur 3-Kette gestort sein. Es werden unterschieden:

B**-Thalassamiemutationen (Restaktivitdt des HBB-Gens von ca. 210%)

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Siehe auch Anmerkungen zu den spezifischen
Aspekten.
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B*-Thalassamiemutationen (Restaktivitat ca. <10%, bei den haufigen f*-Mutationen <5%)
R°-Thalassamiemutationen (HBB-Gen ist inaktiviert).

Der Mangel an B-Globinketten fuhrt zur Hamoglobinbildungsstérung mit hypochromer Anamie, vor allem
aber zu einem a-Globinketten-Uberschuss, der eine hochgradig ineffektive Erythropoese und
geringgradige Hamolyse verursacht.

In der wissenschaftlichen Geschichte der Thalassdmien haben sich unterschiedliche Klassifikationen
entwickelt. FUr die praktische Medizin wird nach wie vor die Klassifizierung in die nachfolgenden drei
Grundtypen bevorzugt [1, 2]:

e [B-Thalassaemia minor (Tragerstatus)

e [B-Thalassaemia intermedia (schwere Thalassdmie ohne obligate oder mit unregelmaRiger
Transfusionsnotwendigkeit)

e [-Thalassaemia major (schwere Thalassamie mit regelmaRiger Transfusionsnotwendigkeit in
Intervallen von ca. 3-4 Wochen)

Trager einer B-Thalassaemia minor sind meistens klinisch unauffallig oder gering symptomatisch.

Thalassaemia intermedia ist die klinische Diagnose fiir eine meist homozygote oder compound-
heterozygote Thalassamie, bei der primar keine fir die Thalassaemia major typische chronische
Transfusionsbedurftigkeit besteht. Das klinische Spektrum ist sehr breit [6].

Die Thalassaemia major ist eine schwere Erkrankung. Sie fuhrt im Verlauf des ersten Lebensjahres zu
den klinischen Symptomen Blasse, Ikterus, Gedeihstérung und Hepatosplenomegalie [1, 2]. Bei
unzureichender Therapie kommt es zu haufigen Infektionen, Wachstumsretardierung und
Knochendeformierungen, die u.a. zu einer charakteristischen sog. Facies thalassaemica fuhren. Unter den
hamatologischen Symptomen dominiert die sehr schwere hypochrome und mikrozytare Anamie aufgrund
einer hochgradig ineffektiven Erythropoese und geringgradiger Hamolyse. Die Patienten sind lebenslang
transfusionsbediirftig. Die regelméaRige Transfusionstherapie erlaubt eine altersentsprechende korperliche
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und kognitive Entwicklung, fihrt aber aufgrund der parenteralen Eisenzufuhr und der physiologischen
Unféhigkeit des menschlichen Organismus, Uberschissiges und toxisches Eisen aus dem Korper
auszuschleusen, zu einer ausgepragten Eiseniberladung (sekundare Hamochromatose), die
insbesondere durch die Transfusionstherapie und zusatzlich durch die gesteigerte, ineffektiven
Eigenerythropoese verursachte erhohte intestinale Eisenresorption bedingt ist.

3. Stand des Wissens

Thalassamien gehéren zu den Hamoglobinopathien. Sie beruhen auf einer Stérung der Bildung des
normalen Hamoglobins aufgrund einer reduzierten oder fehlenden Globinkettensynthese. Fir die
praktische Medizin erfolgt nach wie vor die Klassifizierung in die drei Grundtypen B-Thalassaemia minor
(Tragerstatus), B-Thalassaemia intermedia (schwere Thalassdmie ohne oder ohne regelméaRige
Transfusionsnotwendigkeit) und B-Thalassaemia major (schwere Thalassamie mit regelmaRiger
Transfusionsnotwendigkeit). Da einige Patienten mit einer Thalassaemia intermedia im Laufe ihres Lebens
aus verschiedenen Griinden doch eine regelmafige Transfusionstherapie unterschiedlichen Ausmalfes
erhalten, wird in der aktuellen Literatur haufig zwischen Transfusions-abhangiger (transfusion-dependent
thalassemia = TDT) und Nicht-Transfusions-abhangiger Thalassamie (non-transfusion-dependent
thalassemia = NTDT) unterschieden. TDT umfasst dabei sowohl die Thalassaemia major als auch die
schwere Thalassaemia intermedia (mit Transfusionstherapie).

Die allogene Transplantation mit hamatopoetischen Stammzellen (SZT) eines HLA-identischen Familien-
oder Fremdspenders ist derzeit die einzige kurative Therapie bei Patienten mit B-Thalassaemia major [1,
2, 7]. Die Mehrzahl der Patienten wird im Kindesalter transplantiert. Bei jugendlichen und erwachsenen
Patienten liegen oft schon relevante durch die Eisentberladung verursachte Organschaden vor, so dass
die Komplikationsrate einschliel3lich der Transplantations-assoziierten Mortalitat bei Patienten >14 Jahren
deutlich héher liegt. Es besteht ein patientenrelevanter Zusammenhang zwischen dem
Transfusionsvolumen und der Eisenlberladung auf der einen sowie der Langzeitmorbiditat und Mortalitat
auf der anderen Seite.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

Siehe auch Anmerkungen zu den spezifischen
Aspekten.
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Die publizierten Daten zur SZT von einem nicht-verwandten, HLA-identischen Spender zeigen, dass diese
fur Patienten ohne verwandten Spender eine geeignete Therapieoption sein kann, wobei zur Vermeidung
transplantationsassoziierter Komplikationen eine stringente Spenderauswahl erfolgen sollte. Eine
Transplantation von HLA-haploidentischen Spendern ist ebenfalls mdglich, aktuell jedoch noch als
experimentell einzustufen und wegen einer fir eine nicht-bdsartige Erkrankung inakzeptablen
Mortalitatsrate von >30% nicht zu empfehlen [7].

Im Jahr 2010 wurde erstmalig Uber eine kausale Therapie bei B-Thalassaemia major durch additive
Gentherapie unter Verwendung eines lentiviralen Vektors berichtet [8]. Vorherige Produkte mit anderen
retroviralen Transportern waren aufgrund einer niedrigen Transfektionseffizienz und instabiler Vektoren
mit multiplen Genumlagerungen nicht zur Zulassung gelangt. Basis der jetzigen Transfektionen sind
selbst-inaktivierende Lentiviren. Mit ihnen kénnen ruhende hamopoetische Zellen transfiziert werden. Die
transfizierte Genstruktur enthalt vor allem Segmente aus der Kontrollregion des B-Globin-Genlokus. Deren
Transfektion in hamatopoetische Stammzellen fihrt zur additiven Produktion funktionierender [-
Hamoglobinketten.

Die Therapie besteht aus
- Mobilisierung von peripheren Blutstammzellen mit G-CSF und Plerixafor
- Stammzell-Apherese
- Herstellung von Betibeglogene Autotemcel
0 Anreicherung von CD34* Zellen
o0 Transfektion mit dem lentiviralen Vektor BB305
- Myeloablative Konditionierung mit Busulfan

- Nach einer mindestens 48 h andauernden Auswaschphase intravendse Infusion von
Betibeglogene Autotemcel in einer Dosis >5,0 x 106 CD34" Zellen/kg K&rpergewicht
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- Supportive Therapie bis zur Regeneration der Hamatopoese.
Daten zu Betibeglogene Autotemcel sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Tabelle 2: Therapie von Patienten mit transfusionsabhédngiger B-Thalassamie mit Betibeglogene
Autotemcel
Studie Patienten Kontrol Neue N! | Transfusions oLs
le Therapie -
’ (HRY)
unabhéngigk
eit?
HGB- TDT® oder SCD - Betibeglogene | 11 | 80° 11
204 Autotemcel
12-35 Jahre
HGB- TDT oder SCD - Betibeglogene 4 75 4
205 Autotemcel
5-35 Jahre
HGB- TDT - Betibeglogene | 20 | 90 20
207 Autot [
kein BY/B°-Genotyp wotemee
[9, 10]
<50 Jahre
HGB- TDT - Betibeglogene 7 86 7
212 Autotemcel
BYIR°-Genotyp
9,10
[ ] <50 Jahre
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TDT - Betibeglogene 4 75 4
Autotemcel

IVSI-110 G>A Genotyp
<50 Jahre

LTF-303 | nach Therapie mit | - Betibeglogene 46 | 47 a7
Betibeglogene Autotemcel
Autotemcel

1 N - Anzahl auswertbarer Patienten; 2 Transfusionsabhangigkeit, definiert als Beendigung der Transfusionstherapie >3 Monate, in
% der auswertbaren Patienten; > UL — Anzahl {iberlebender Patienten zum Auswertungszeitpunkt; * HR - Hazard Ratio; ° TDT —
transfusionsabhangige Thalassamie (transfusion dependent thalassemia), SCD — Sichelzellkrankheit (sickle cell disease); ©
Ergebnis fur neue Therapie;

In derzeit laufenden Folgestudien wird angestrebt, die Effizienz der Therapie durch Modifikation des
Herstellungsprozesses zu erhdhen. Erste positive Kongressberichte liegen vor. Fir alle derzeit
untersuchten gentherapeutischen Ansétze ist eine Konditionierung des Patienten, derzeit Busulfan-
basiert, erforderlich. Diese ist mit schweren Nebenwirkungen, wie dem Auftreten einer Veno-occlusive
Disease, belastet.

Alternativ zum additiven Gentransfer werden derzeit Ansatze in klinischen Studien untersucht, bei denen
durch CRISPR/Cas9 oder analoge Verfahren Regulatoren der HbF-Synthese verandert werden, z. B. die
Inaktivierung von BCL11A [11]. Damit soll eine persistierend hohe HbF-Synthese zur Kompensation des
B-Globinketten-Mangels erreicht werden. Derzeit ist es zu friih, deren Potential zu bewerten.
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4. Dossier und Bewertung von Betibeglogene Autotemcel

4.1. ZweckméaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Aufgrund des Orphan-Drug-Status von Betibeglogene Autotemcel hat der G-BA keine
Zweckmallige Vergleichstherapie festgelegt. Geeignet als ZVT bei Patienten mit (-
Thalassaemia major, die nicht fiir eine allogene Stammzelltransplantation geeignet sind, ist
eine regelmafige Transfusionstherapie mit effektiver Chelattherapie.

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

Grundlage der frilhen Nutzenbewertung ist die einarmige, unverblindete Studie HGB-207.
Eingeschlossen wurden Patienten <50 Jahre mit transfusionsabhangiger 3-Thalassaemia, die
keinen BY/B°-Genotyp haben. Zusatzlich wurden Daten der Studien HGB-204, HGB-205,
HGB-212 und der Langzeitnachbeobachtungsstudie LTF-303 in das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers aufgenommen, siehe Tabelle 2.

In HGB-207 wurden 16 Patienten aufgenommen, von denen 15 mit Betibeglogene Autotemcel
behandelt wurden. Deutsche Zentren waren an HGB-207 und HGB-212 beteiligt.

Aktuellster Datenschnitt fiir das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist der 12. Juni
2019.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [8, 9] sowie bei internationalen
Kongressen prasentiert [10].

e Basis der frihen Nutzenbewertung sind die Daten aus HGB-207, sowie aus mehreren
weiteren, internationalen, multizentrischen, einarmigen Studien bei Kindern, Jugendlichen
und Erwachsenen. Wichtig ist vor allem auch die Beriicksichtigung der Studie HGB-212
zu Patienten mit der IVSI-110 G>A Mutation, da Betibeglogene Autotemcel auch fiir diese
Patientengruppe zugelassen ist.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fur die
Nutzenbewertung Ergebnisse der Studien HGB-204,
HGB-205, HGB-207 und HGB-212, sowie erganzend

Ergebnisse der Studie LTF-303 vor.

Die Studie HGB-212 ist eine laufende offene, einarmige
Studie (Phase lllI), in die Patienten im Alter bis
einschlief3lich 50 Jahre mit einer transfusionsabhangigen
B-Thalassamie eingeschlossen wurden. Die Studie war
zum Zeitpunkt der Dossiererstellung laufend und es
waren noch keine Studienergebnisse verfugbar.
Patienten mit einer anderen Mutation als B0 auf einem
Allel wurden ausgeschlossen, mit Ausnahme der IVS-I-
110 Mutationen. Patienten mit einem B0 /B0 Genotyp
entsprechen nicht dem zugelassenen
Anwendungsgebiet. Da 4 Patienten, die mit
Betibeglogene autotemcel infundiert wurden, eine IVS-I-
110 Mutation auf einem HBB-Allel aufweisen und von der
Zulassung von Betibeglogene autotemcel umfasst sind,
werden die vom pharmazeutischen Unternehmer im
schriftichen  Stellungnahmeverfahren nachgereichten
Daten zum Endpunkt Transfusionsunabhéngigkeit fur
diese Patienten in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.
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4. 2. Studien

Grundlage der frilhen Nutzenbewertung ist die einarmige, unverblindete Studie HGB-207.
Eingeschlossen wurden Patienten <50 Jahre mit transfusionsabhangiger 3-Thalassaemia, die
keinen BY/B°-Genotyp haben. Zusatzlich wurden Daten der Studien HGB-204, HGB-205,
HGB-212 und der Langzeitnachbeobachtungsstudie LTF-303 in das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers aufgenommen, siehe Tabelle 2.

In HGB-207 wurden 16 Patienten aufgenommen, von denen 15 mit Betibeglogene Autotemcel
behandelt wurden. Deutsche Zentren waren an HGB-207 und HGB-212 beteiligt.

Aktuellster Datenschnitt flir das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ist der 12. Juni
2019.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [8, 9] sowie bei internationalen
Kongressen prasentiert [10].

Siehe vorangehende Anmerkung.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiberlebenszeit ist der wichtigste Parameter bei Patienten mit schweren
Erkrankungen. Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers war kein Patient aus den
verschiedenen Studien verstorben.

Todesfalle wurden als Sicherheitsereignisse erfasst.
Wahrend der Studien traten keine Todesfalle auf.
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4.3.2. Morbiditat

4.3.2. 1. Transfusionsunabhangigkeit

Transfusionsunabhangigkeit ist ein patientenrelevanter Endpunkt. Er reflektiert das
Ansprechen der Gentherapie, steigert die Lebensqualitat, erlaubt dem Patienten eine gro3ere
Unabhangigkeit und reduziert das Risiko von Langzeitkomplikationen einschl.
Eisenuberladung und Infektionsrisiko. Transfusionsunabhangigkeit war primarer Endpunkt
der Zulassungsstudie.

In der Auswertung der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) erreichten 11 von 14
Patienten ohne einen BY/B°-Genotyp eine Transfusionsunabhangigkeit tiber mindestens 1
Jahr. 9 von 11 Patienten mit einer Nachbeobachtungszeit >6 Monate zeigen einen Hb-Wert
>9g/dl. Da es sich hier ausschlieRlich um transfusionsabhangige Patienten handelte, ist der
Effekt eindeutig auf die Therapie mit dem lentiviralen Vektor zuriickzufiihren.

Aus den kirzlich vorgestellten Daten der fortlaufenden Studien ist erkennbar, dass in HGB-
212 9 von 11 Patienten ebenfalls eine Transfusionsunabhangigkeit erreichten [11], darunter
6 von 7 Patienten mit B%/B°-Genotyp sowie 3 von 4 Patienten mit IVS1-110 Genotyp.

Der Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit (TI) ist
definiert als kontinuierlicher Zeitraum von mindestens 12
Monaten ohne den Erhalt von Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten und einem gewichteten
durchschnittlichen Hb-Wert von 2 9 g/dl zu jeder Zeit nach
der Infusion mit Betibeglogene autotemcel.

Eine langfristige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhangigkeit) unter Einhaltung eines
definierten Mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem
vorliegenden Anwendungsgebiet einen
patientenrelevanten Endpunkt dar, da dadurch das im
vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige Therapieziel
der Vermeidung der Andmie erreicht werden kann.

Der transfusionsabhangigen p-Thalassamie liegt eine
durch die deutlich reduzierte Produktion von
funktionsfahigem  B-Globin  verursachten  Anamie
zugrunde, die haufige und lebenslange Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten  erforderlich macht. Die
erforderlichen Transfusionen kénnen bei den Patienten
dartber hinaus trotz einer Eiseneliminationstherapie zu
einer zunehmenden Eisentberladung der Organe und
daraus folgenden Langzeitkomplikationen fuhren.
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Weitere im Zusammenhang mit der
Transfusionsunabhangigkeit (TI) stehende Endpunkte
(z.B. die Zeit von der Infusion bis zum Erreichen der TI)
werden im Beschluss nicht dargestellt, da sich aus den
Daten keine Informationen ergeben, die Uber die Daten
zum Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit hinausgehen.
Ausgenommen hiervon ist die derzeit erfasste, mittlere
Dauer der Tl in den Studien, welche als Endpunkt
.Beobachtungszeit mit TI“ ergdnzend im Beschluss
abgebildet wird.

Der Endpunkt Transfusionsunabhéangigkeit wurde in allen
Studien erhoben. Eine Behandlung mit Betibeglogene
autotemcel fihrte innerhalb der Studie HGB-204 bei 8 von
10 (80 %) Patienten und innerhalb der Studie HGB-205
bei 3 von 4 (75%) der Patienten zu einer
Transfusionsunabhangigkeit. In der Studie HGB-207
konnte zum Zeitpunkt des aktuellen Datenschnitts bei 13
von 15 (86,7 %) Patienten (davon 14 Patienten mit
erforderlicher Nachbeobachtungszeit) eine
Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden, in der
Studie HGB-212 trifft dies auf 1 von 4 (25,0 %) Patienten
Zu, davon haben 2 die erforderliche
Nachbeobachtungsdauer bereits erreicht. Far die
Mehrheit (im Mittel ca. 80 %) der Patienten der Studien
HGB-204, HGB-205 und HGB-207 konnte folglich nach
einer Behandlung mit Betibeglogene autotemcel eine
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Transfusionsunabhangigkeit festgestellt werden. Die
mediane Beobachtungsdauer betragt 19 bis 56 Monate.

Fur den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit wurden
weder direkte noch indirekte Vergleiche vorgelegt.
Aufgrund des bekannten natirlichen Verlaufs der
Erkrankung ist jedoch nicht davon auszugehen, dass
Patienten, die unter einer transfusionsabhangigen f-
Thalassamie leiden, im naturlichen Verlauf ihrer
Erkrankung  spontan  klinisch  relevant  hohere
Hamoglobinwerte erlangen und/oder unabhangig von
regelméaiigen Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten werden.

Aus den Daten zur Transfusionsunabhangigkeit lasst sich
daher ein sehr deutlicher Vorteil von einer Behandlung mit
Betibeglogene autotemcel gegeniiber dem erwarteten
natirlichen Krankheitsverlauf in Bezug auf das im
vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige
Therapieziel, der Vermeidung der Anémie, ableiten.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat und Patient-Reported Outcome wurden mittels der validierten Fragebdgen
EQ-5D(-Y)-5L, PedsQL, SF-36v2 und FACT-BM erfasst. Die geringe Zahl der behandelten
Patienten erlaubt keine valide Bewertung der Lebensqualitét.

Daten zur Lebensqualitat wurden in der Studie HGB-207
mithilfe des PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory),
SF-36 (Short-Form-36) und FACT-BMT (Functional
Assessment of Cancer Therapy - Bone Marrow
Transplant) erhoben.
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Die  Veradnderungen in der Endpunktkategorie
Lebensqualitdt wurden deskriptiv beschrieben und es
erfolgte keine Beurteilung der klinischen Relevanz. Ohne
vergleichende Daten sind keine Aussagen Uber
Veranderungen der Lebensqualitat, gemessen mittels
PedsQL, SF-36 und FACT-BMT, moglich.
Zusammenfassend lassen sich aus den Ergebnissen zu
den Endpunkten der Lebensqualitit daher keine
Aussagen zum Ausmal}d des Zusatznutzens ableiten.

4.3.3. Nebenwirkungen

II.  Nebenwirkungen im Grad 3/4 traten bei >90% der Patienten auf. Im Vordergrund stehen
hamatologische und gastrointestinale Toxizitdt sowie Infektionen. Diese Nebenwirkungen
sind charakteristisch fir die myeloablative Therapie mit Busulfan und die autologe
Stammzelltransplantation. Spezifische, unerwiinschte Ereignisse mit Bezug zu Betibeglogene
Autotemcel, z. B. Hinweise auf eine klonale Evolution hamatopoetischer Zellen, sind bisher
nicht erkennbar. Aufgrund der Daten mit Gentherapien mit gamma-retroviralen Vektoren bei
Immundefekten, bei denen eine klonale Dominanz der Entwicklung einer Sekundarleukamie
voranging, erscheint dieser Parameter als patientenrelevant.

In  den vorgelegten  Studien wurden keine
Studienabbriiche aufgrund  von unerwiinschten
Ereignissen beobachtet. Unerwiinschte Ereignisse (UE)
traten bei fast allen Patienten in den Studien auf. Schwere
UE des Grades = 3 traten bei 93,8 % der Teilnehmenden
in Studie HGB-207 sowie bei 100 % bzw. 91 % der
Studienteilnehmenden der Studien HGB-205 bzw. HGB-
204 auf. Es handelte sich hierbei vorrangig um UE der
Systemorganklassen ,Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems* sowie +Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts”. Hamatologische und
gastrointestinale Nebenwirkungen sind charakteristisch
fur die vor Verabreichung von Betibeglogene autotemcel
durchgefiihrte myeloablative Therapie. Schwerwiegende
UE (SUE) traten bei 56,3 % der Patienten der Studie
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HGB-207 und bei 75 % bzw. 54,5 % der Patienten der
Studien HGB-205 und HGB-204 auf. Eine abschliel3ende
Einschatzung des Nebenwirkungsprofils von
Betibeglogene autotemcel ist aufgrund der begrenzten
Daten zur Langzeitsicherheit und aufgrund fehlender
vergleichender Daten nicht mdglich. Aussagen zum
langfristigen Nebenwirkungsprofil, insbesondere
bezlglich eines moglicherweise auftretenden Risikos fur
eine  Insertionsmutagenese, die potenziell zur
Entwicklung einer Malignitat fihren kann, kdnnen ohne
Langzeitdaten zum Sicherheitsprofil, welche u.a. in der
Nachbeobachtungsstudie LTF-303 erhoben werden
sollen, nicht getroffen werden. Aus den Daten zu den
Nebenwirkungen lassen sich zusammenfassend keine
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens ableiten.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist ausfuhrlich. Er orientiert sich an der institutionseigenen Methodik.
Der Bericht ist deskriptiv, bedingt durch das Fehlen einer ZVT und eines Kontrollarms.

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.

113




Stellungnehmer: DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie, GPOH Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefugt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

4.5, Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIiG beschréankt sich auf eine Schatzung der Zahl der zu behandelnden
Patienten und auf eine Beschreibung der Prozedur der autologen Stammzelltransplantation.

Es fehlen Daten zu den Kosten der aktuellen Standardtherapie bei Patienten, die nicht fur
eine allogene Stammzelltransplantation geeignet sind. Diese beinhalten vor allem die
lebenslange Versorgung mit Erythrozytenkonzentraten. Dazu kommen spezifische
Gesundheitsleistungen wie die Eiseneliminationstherapie, bildgebende und laborchemische
Kontrollen der Eisenuberladung und extramedulldrer H&matopoese insbesondere bei
Patienten mit Thalassaemia intermedia, Behandlung von Komplikationen der
Eisenuberladung wie Diabetes mellitus sowie andere endokrinen Stérungen insbes. bei
alteren Patienten und Fertilitdtsmafinahmen bei Frauen.

Es ist nicht anzunehmen, dass alle Patienten nach einer Gentherapie unabhangig von diesen
spezifischen Gesundheitsleistungen sein werden.

Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende
Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung
oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen,
sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zZu
beruicksichtigen. Arztliche Behandlungskosten, arztliche
Honorarleistungen, sowie fir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Uiblichen Aufwendungen im Verlauf
der Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet.
Bei Betibeglogene autotemcel handelt es sich um ein
Zellprodukt, welches aus autologen CD34+-Stammzellen
hergestellt wird. Zur Gewinnung des Zellmaterials ist
daher regelhaft eine HSZ-Mobilisierung und eine
Apherese der Stammzellen notwendig. Da die HSZ-
Mobilisierung und die Apherese der Stammzellen Teil der
Herstellung des Arzneimittels geman § 4 Absatz 14 AMG
ist, fallen diesbeziglich keine weiteren Kosten fiir das zu
bewertende Arzneimittel an.
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Vor der Infusion von Betibeglogene autotemcel muss eine
vollstandige myeloablative Konditionierung durchgefiihrt
werden. Da diese ausschliefllich im Rahmen der
stationaren Versorgung erfolgt, werden die der GKV
zusatzlich anfallenden Kosten im stationaren Bereich im
Beschluss dargestellt. Die Fachinformation von
Betibeglogene autotemcel enthadlt keine expliziten
Vorgaben uber die Art und Dauer der einzusetzenden
Arzneimittel fiir die myeloablative Konditionierung, zudem
kénnen die Kosten der hierfir verwendeten Wirkstoffe
(beispielsweise fir den in den klinischen Studien
verwendeten  Wirkstoff Busulfan) in  Form von
krankenhausindividuellen Zusatzentgelten anfallen. Die
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen sind daher nicht
bezifferbar.

(aus TG zum Beschluss zur Anderung der
Therapiekosten fiir Betibeglogene autotemcel (B-
Thalassamie) vom 3. Dezember 2020)

5. Strukturkriterien

Die Therapie mit Betibeglogene Autotemcel soll qualitatsgesichert an spezialisierten Zentren
durchgefihrt werden. Dazu mussen unterschiedliche Kompetenzen gebiindelt werden:

1. Zelltherapeutische Kompetenz im Umgang mit hamatopoetischen Stammzellen,
dokumentiert durch

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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- Erfahrungen in der Durchfiihrung von hamatopoetischen
Stammezelltransplantationen

0 bei Kindern und Jugendlichen bis zum vollendeten 18. Lebensjahr durch
Nachweis von allogenen Stammzellransplantationen in dieser
Altersgruppe durch Meldung an das Padiatrische Register fiir Stammzell-
Transplantationen (PRST) innerhalb der 3 letzten ausgewerteten Jahre
und nachweisbare Qualitatssicherung; Erfahrung in der Durchfiihrung
von Leukapheresen zur Herstellung von Zelltherapeutika bei
padiatrischen  Patienten  bzw. Zusammenarbeit mit einem
Entnahmezentrum, das Erfahrungen mit padiatrischen Patienten hat;

0 bei Erwachsenen dokumentiert durch Meldung von >120 autologen oder
allogenen Ersttransplantationen an das DRST/EBMTR innerhalb der 3
letzten ausgewerteten Jahre und nachweisbare Qualitatssicherung;
Erfahrung in der Durchfiihrung von Leukapheresen zur Herstellung von
Zelltherapeutika bzw. Zusammenarbeit mit einem Entnahmezentrum;

- Erfahrung in der Gewinnung, Vorbereitung zur Lagerung sowie Lagerung von
Zellpraparaten bis zum Transport zur Weiterverarbeitung von Betibeglogene
Autotemcel durch den Hersteller

- Erfillung der Auflagen des Herstellers von Betibeglogene Autotemcel
(Zynteglo™) zum Umgang mit genmodifizierten hamatopoetischen Stammzellen
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2. Fachspezifische Kompetenz in der Behandlung von Thalasséamie-Patienten,
dokumentiert durch

- ein Programm zur Betreuung von padiatrischen und internistischen Patienten mit
hereditaren Hamoglobinopathien

- Teilnahme an einem nationalen, indikationsbezogenen Register fur Patienten mit
B-Thalassamie

- Erfahrungen in der allogenen Stammzelltransplantation von Patienten mit
hereditaren Hamoglobinopathien

3. Kompetenz im Management schwerer Komplikationen der myeloablativen
Konditionierung mit hochdosiertem Busulfan

- raumliche und personelle Strukturen, einschl. qualifiziertem &rztlichem und
pflegerischem Personal

- Erkennung und Management von Veno-occlusive Disease, Verfligbarkeit von
Defibrotide

- strukturelle Anbindung an die Intensivmedizin.
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6. Ausmafl des Zusatznutzens

Diese frihe Nutzenbewertung beschaftigt sich mit einem Durchbruch in der Therapie der
transfusionsbedirftigen Thalassaemia major. Allerdings betrachtet die Nutzenbewertung des
G-BA nicht die Studienpopulation im zulassungskonformen Anwendungsgebiet, da die
Patienten mit IVS1-110 Mutation von der Nutzenbewertung ausgenommen wurden.

Die Daten belegen Wirksamkeit und Sicherheit eines gentherapeutischen Ansatzes bei
Patienten mit Thalassaemia major. Mit Betibeglogene Autotemcel werden hamatopoetische
Stammzellen in die Lage versetzt, funktionsfahige Hamoglobinketten tGiber einen Zeitraum von
mindestens mehreren Jahren zu produzieren. Damit kdnnen die Patienten
transfusionsunabhéangig werden.

Diese Form der Gentherapie erfordert eine myeloablative Therapie und eine autologe
Stammzelltransplantation. Vor allem die konditionierende Therapie ist mit einer hohen Rate
schwerer Nebenwirkungen belastet, gliicklicherweise bei den bisher behandelten Patienten
ohne Therapie-assoziierte Mortalitdt. Es ist allerdings darauf hinzuweisen, dass die
Konditionierung mit Busulfan insbesondere das erhdhte Risiko einer Veno-occlusive Disease
beinhaltet.

Trotz der beeindruckenden Daten bleiben zahlreiche Fragen offen:
- Wie lange funktionieren die gentransfizierten Zellen?

- Gibt es Langzeitnebenwirkungen durch die Stammzellmanipulation?

Fur die Nutzenbewertung von Betibeglogene autotemcel
fur die Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren
mit transfusionsabhangiger (-Thalassdmie (TDT), die
keinen B0/B0- Genotyp haben, wurden Daten der offenen,
unkontrollierte, laufenden Phase-11I-Studie HGB-207 und
der offenen, unkontrollierten, abgeschlossenen Phase /11
Dosisfindungsstudien HGB 205 und HGB-204, sowie
Daten zum Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit der
offenen, unkontrollierten, laufenden Phase Il Studie
HGB-212 und erganzend Daten der laufenden Follow-up-
Studie LTF-303 herangezogen. Aus den Studien ergeben
sich Ergebnisse zur Mortalitdt, Morbiditat, zur
Lebensqualitat, sowie zu Nebenwirkungen.

AuBer zum Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit,
lassen sich aufgrund fehlender vergleichender Daten fir
keinen in den Studien erhobenen patientenrelevanten
Endpunkt Aussagen zum Ausmal} des Zusatznutzens
ableiten.

Fur die Transfusionsunabhangigkeit  wird  auf
Endpunktebene ein sehr deutlicher Vorteil von einer
Behandlung mit Betibeglogene autotemcel gegentber
dem erwarteten natlrlichen Krankheitsverlauf in Bezug
auf das im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige
Therapieziel, der Vermeidung der Andmie, abgeleitet.
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- Hat dieser Ansatz in Kombination mit myeloablativer Therapie langfristig das
glnstigste Nutzen-/Risikoverhaltnis?

- Ist die Gentherapie dem bisherigen Standard der kurativen,
Stammezelltransplantation tiberlegen oder mindestens gleichwertig?

allogenen

- Welche biologisch charakterisierte Patientengruppe hat den gréf3ten Nutzen?

- Welcher Anteil der Patienten benétigt auch nach der Gentherapie noch eine
aufwandige Eiseneliminationstherapie oder andere spezifische
Gesundheitsleistungen? Hintergrund dieser Frage sind weiter bestehende
Komplikationen der Eisenuberladung oder eine unvollstandige Korrektur der
alpha/non-alpha Globinketten-Imbalance bei Transformation einer
vorbestehenden Thalassaemia major in eine Thalassaemia intermedia. Diese
Patienten sind ohne Transfusionsbedarf, haben jedoch eine gesteigerte
Eisenresorption.

1.

Die Therapie von Patienten mit transfusionsbedurftiger Thalassamie mit Betibeglogene
Autotemcel ist ein Durchbruch. Derzeit ist sie eine Option bei Patienten, fir die kein HLA-
kompatibler, verwandter Stammzellspender zur Verfigung steht. Die geringe Zahl
behandelter Patienten und die fehlenden Langzeitdaten lassen eine Quantifizierung des
Zusatznutzens nicht zu.

Es kann jedoch keine Einschatzung vorgenommen
werden, in welchem Ausmal3 die bei einem Grof3teil der
Patienten gezeigte Transfusionsunabhangigkeit zu einer
Vermeidung von Komplikationen, die sich aus den bereits
erfolgten regelmaRigen Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten ergeben  koénnen, fihrt.
Insbesondere bleibt unklar, inwieweit flir Patienten mit
erlangter Transfusionsunabhangigkeit weiterhin eine
Eisenchelattherapie notwendig ist. Den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers im Dossier ist zu
entnehmen, dass nur 13 von 32 Patienten (40,6%) der
Studien HGB-204, HGB-205, HGB-207 und HGB-212
zum Zeitpunkt des Datenschnitts vom 12.06.2019 eine
Chelattherapie absetzen konnten (operationalisiert als
Absetzen einer Chelattherapie fir mindestens sechs
Monate).

In der Gesamtschau wird ein nicht quantifizierbarer
Zusatznutzen fir Betibeglogene autotemcel festgestellt,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst.
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Alle Behandlungen sollen in qualitatsgesicherten, prospektiv angelegten Registern
dokumentiert werden. Register sollen international vernetzt sein und einen Vergleich mit
Daten aus krankheitsbezogenen, klinischen Registern ermdglichen.
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5.7  Stellungnahme Celgene GmbH

Datum 09.03.2020

Stellungnahme zu Betibeglogene autotemcel (autologe CD34+
hamatopoetische Stammzellen) / Zynteglo™

Stellungnahme von Celgene GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Die B-Thalassamie ist eine angeborene genetische Erkrankung,
bei der es aufgrund von Mutationen im B-Globin-Gen zu einer
ineffektiven Erythropoese und einer chronischen Andmie kommt
(1-3).

Die Therapiemdglichkeiten in diesem Indikationsgebiet sind
begrenzt: FiUr junge Patienten, bei denen sich typische
Komplikationen wie eine Eisenlberladung noch nicht manifestiert
haben und ein geeigneter Spender verfugbar ist, ist die allogene
Stammzelltransplantation eine kurative Option. Patienten, die fir
diese Therapie nicht (mehr) infrage kommen, sind ihr Leben lang
auf Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (EK) in
Kombination mit Eisenchelatoren angewiesen (1).

Transfusionen mit EK kdnnen kurzfristig die Anamie kompensieren
und die eigene ineffektive Erythropoese unterdriicken. Gleichzeitig
ist die Verabreichung von EK-Transfusionen mit dem Risiko einer
Reihe akuter und langfristiger klinischen Nebenwirkungen sowie
zeitlicher und psychosozialer Belastungen verbunden (1).

Celgene mochte an dieser Stelle hervorheben, dass in der
transfusionsabhangigen B-Thalassamie allgemein ein sehr hoher
ungedeckter therapeutischer Bedarf besteht. Dieser lasst sich
sowohl bei kurativen Therapieansatzen erkennen als auch bei
Arzneimitteln, die zur Verbesserung der Anamie und somit zur
Verbesserung des Managements dieser chronischen Erkrankung

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Celgene

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

durch eine Reduktion der Transfusionslast einschlieRlich ihrer
Risiken beitragen.

Die vorliegende Stellungnahme bezieht sich auf die
Patientenrelevanz des Endpunktes Transfusionsreduktion fur die
Behandlung von Patienten mit transfusionsabhangiger
B-Thalassamie.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Celgene

Gemall der G-BA Nutzenbewertung vom 17.02.2020 wurde der
Endpunkt Transfusionsreduktion als nicht patientenrelevant
betrachtet und damit nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen
(S.22).

Vorgeschlagene Anderung:

Celgene ist der Ansicht, dass im vorliegenden Indikationsgebiet bei
Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassamie der Endpunkt
Transfusionsreduktion patientenrelevant ist, da jede Reduktion von
Transfusionen fur den Patienten relevant ist und den
Gesundheitszustand des Patienten widerspiegelt. Die Begriindung
der Patientenrelevanz des Endpunktes Transfusionsreduktion wird
im Folgenden ausfuhrlicher dargelegt und umfasst zwei Aspekte:

(A) Direkte Widerspieglung des klinischen Zustands des Patienten
durch die Verbesserung der Anédmie

(B) Eindammung von akuten Nebenwirkungen und langfristigen
Folgekomplikationen einer Transfusionstherapie

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
S.22 Anmerkung:

Eine langfristige Vermeidung von Transfusionen
(Transfusionsunabhéngigkeit) unter Einhaltung eines definierten
Mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden
Anwendungsgebiet einen patientenrelevanten Endpunkt dar, da
dadurch das im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige
Therapieziel der Vermeidung der Anamie erreicht werden kann.

Der transfusionsabhangigen B-Thalassamie liegt eine durch die
deutlich reduzierte Produktion von funktionsfahigem (-Globin
verursachten Ané@mie zugrunde, die héufige und lebenslange
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten erforderlich macht. Die
erforderlichen Transfusionen konnen bei den Patienten dariber
hinaus trotz einer Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden
Eisentberladung der Organe und daraus folgenden
Langzeitkomplikationen fiihren.

Weitere im Zusammenhang mit der Transfusionsunabhé&ngigkeit (TI)
stehende Endpunkte (z.B. die Zeit von der Infusion bis zum Erreichen
der TI) werden im Beschluss nicht dargestellt, da sich aus den Daten
keine Informationen ergeben, die Uber die Daten zum Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit hinausgehen. Ausgenommen hiervon
ist die derzeit erfasste, mittlere Dauer der Tl in den Studien, welche

125




Stellungnehmer: Celgene

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

(A)
Transfusionsabhangige p-Thalassamie Patienten sind ihr Leben lang

auf EK-Transfusionen in Kombination mit einer dauerhaften
Eisenchelattherapie angewiesen.

Laut der aktuellen deutschen Leitlinie hat die Transfusionstherapie
das Ziel der Kompensation der Anamie und ihrer Folgen sowie die
Unterdriickung der eigenen ineffektiven Erythropoese bei Erhalt
eines Basis-Hamoglobin (Hb)-Werts (1).

Dieser muss stabil gehalten werden, um die Symptomlast fir den
Patienten mdglichst gering zu halten. Aus klinischer Sicht spiegelt
der Hb-Wert den Schweregrad einer Andmie wider. Eine
Stabilisierung des Hb-Werts entspricht einer klinisch relevanten
Verbesserung der Anamie, welche sich in einer Reduktion der
Transfusionslast als patientenrelevanten Therapieerfolg bemessen
lasst (1).

Ein reduzierter Bedarf an Transfusionen weist somit direkt auf eine
Verbesserung des Gesundheitszustands des Patienten infolge der
Verbesserung der Erythropoese und Anamie hin.

(B)

Auch wenn EK-Transfusionen eine essenzielle, lebensrettende
Therapie fir Patienten mit transfusionsabhangiger p-Thalassdmie
darstellen und dadurch eine lebensbedrohliche Erkrankung in eine

als Endpunkt ,Beobachtungszeit mit TI* erganzend im Beschluss
abgebildet wird.
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Stellungnehmer: Celgene

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

chronische Uberfihrt werden kann, ist die Transfusionstherapie
unzureichend und haufig mit schwerwiegenden Nebenwirkungen
und Folgen verbunden.

Zu den akuten, teils schwerwiegenden Transfusionsnebenwirkungen
zadhlen u.a. allergische Reaktionen, nicht hamolytische
Transfusionsreaktionen und die transfusionsassoziierte
Lungeninsuffizienz (3).

Langfristig ist die sekundare Hamosiderose durch das mit den EK-
Transfusionen zusatzlich aufgenommene Eisen das grof3te Risiko.
Durch toxische, kumulierte Ablagerung in verschiedenen Organen
fuhrt Eisen zu einer nachhaltigen Schadigung und bedingt eine
erhdhte Morbiditat (z. B. Herzinsuffizienz, Lebeschaden, Diabetes
mellitus) und Mortalitat (3, 4).

Zu den langfristigen Folgekomplikationen z&hlt auch die mit den EK-
Transfusionen einhergehende starke negative Auswirkung auf die
Lebensqualitat der Patienten. Eine regelmagige
Transfusionstherapie stellt eine den Alltag von Patienten und
Angehdrigen umfassend bestimmende, zeitliche und psychosoziale
Belastung dar. Insgesamt kann daher durch die
Transfusionsreduktion die Vermeidung von Nebenwirkungen und
Folgekomplikationen erreicht werden (5).

Auch die Bundesarztekammer (BAK) weist auf die Relevanz eines
restriktiven Einsatzes von EK-Transfusionen hin. Wenn mdéglich, sind
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Stellungnehmer: Celgene

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

kausale  oder andere  gleichwertige @ Therapien  einer
Transfusionstherapie immer vorzuziehen (6, 7).

Fazit: Celgene stimmt der Ausfiihrung des pU zur Patientenrelevanz
des Endpunktes Transfusionsreduktion zu. Jede Reduktion der
Transfusionslast spiegelt die Verbesserung des
Gesundheitszustands eines Patienten wider und ist daher relevant.
Eine Transfusionsreduktion fuhrt zur Einddmmung der mit den
Transfusionen einhergehenden Nebenwirkungen und
Folgekomplikationen. Somit ist der Endpunkt Transfusionsreduktion
patientenrelevant und sollte in der Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.8  Stellungnahme Orchard Therapeutics B.V

Datum

09.03.2020

Stellungnahme zu

Autologe CD34+ hamatopoetische Stammzellen

Stellungnahme von

Orchard Therapeutics B.V.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Orchard Therapeutics B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Am 17.02.2020 ist im Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V die Nutzenbewertung des
Gemeinsames Bundesausschusses (G-BA) fur den Wirkstoff ,Eine
genetisch maodifizierte, autologe, mit CD34+-Zellen angereicherte
Population, die mit einem fir das BAT®Q-Globin-Gen kodierenden
lentiviralen Vektor (LVV) transduzierte hamatopoetische Stammzellen
(HSZ) enthalt* (im Folgenden bezeichnet als ,autologe CD34+
hamatopoetische Stammzellen*) veréffentlicht worden [1].

Die der Bewertung zugrunde liegende und zugelassene Indikation
gemafl Fachinformation lautet: ,Zynteglo wird angewendet fir die
Behandlung von Patienten im Alter ab 12 Jahren mit
transfusionsabhéngiger 3-Thalassémie (TDT), die keinen B%B°-Genotyp
haben, und die fir eine hamatopoetische Stammzelltransplantation
(HSZT) geeignet sind, fir die aber kein humanes Leukozyten-Antigen
(HLA)-kompatibler, verwandter HSZ-Spender zur Verfiigung steht (siehe
Abschnitt 4.4 und 5.1)." [2].

Bei dem sich derzeit im laufenden Zulassungsverfahren der
Européischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA)
befindlichen Produkt OTL-200 der Firma Orchard Therapeutics B.V. (im
Folgenden bezeichnet als Orchard) handelt es sich ebenfalls um eine
Therapie mit  genetisch modifizierten autologen CD34+
hamatopoetischen Stammzellen. Daher sieht sich Orchard als zu einer
Stellungnahme berechtigtes Unternehmen in dem vorliegenden
Verfahren.

Die Anmerkung wird zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Orchard Therapeutics B.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

Orchard nimmt nachfolgend zu folgendem Punkt Stellung:

¢ Definition der Intent to treat (ITT)-Population

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Orchard Therapeutics B.V.

Transplant-Population unberticksichtigt. Fir Studie HGB-207, in der
eine schwangere Patientin keine Behandlung mit Zynteglo erhielt
und daher nicht in die Transplant-Population einberechnet wurde,
erscheint dies sachgerecht. Der Ausschluss eines Patienten aus der
Studie HGB-204 aufgrund unzureichender Mobilisierung der
autologen HSZ erscheint hingegen nicht sachgerecht und tragt zu
einer moglichen Verzerrung der Ergebnisse bei.”

Aus Sicht von Orchard ist die Frage der Definition der ITT-Population
fur Gentherapien, welche einen aufwendigen Herstellungsprozess
von der Entnahme des Zellmaterials beim Patienten bis hin zu der
Auslieferung des abgabefertigen Arzneimittels durchlaufen,
komplexer zu betrachten als im Falle regularer Arzneimittel. So gibt
es eine Vielzahl von Ereignissen, die dazu fuhren kénnen, dass der
Patient das Arzneimittel nicht erhalten kann: Darunter fallt
beispielsweise eine nicht erfolgreiche Produktion (z. B. aus dem
vorgenannten Grund der nicht ausreichenden Mobilisierung
autologer HSZ), eine Krankheitsprogression wahrend des laufenden

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.
S. 53, | ,Ein zusatzliches Verzerrungspotential ergibt sich aus der Wahl der
Z. 27 Auswertungspopulation fur die Wirksamkeitsendpunkte. Zwei | _. . L . :
&) Personen der ITT-Population bleiben in der Auswertung der Die Studie HGB-207 ist eine laufende offene, einarmige, Phase-III-

Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Betibeglogene autotemcel bei Patienten < 50 Jahre mit
transfusionsabhangiger p-Thalassamie, die keine 30 oder IVS-1-110
Mutation auf beiden HBBAllelen aufweisen. Die Studie wird seit
August 2016 in 6 Landern (Deutschland, Grof3britannien, lItalien,
Frankreich, Thailand, USA) durchgefihrt. Primarer Endpunkt ist die
Transfusionsunabhangigkeit. Entsprechend der Zulassung werden
fur die Nutzenbewertung nur die 16 Patienten bertcksichtigt, die zum
Studienbeginn ein Alter von = 12 Jahre aufwiesen. Davon brach eine
Patientin die Studie nach der Mobilisierung und vor der
Konditionierung aufgrund einer Schwangerschaft ab, sodass 15
Patienten in Phase 3 mit Betibeglogene autotemcel infundiert
wurden.

Die Studie HGB-204 ist eine abgeschlossene offene, einarmige,
Phase I/l Dosisfindungsstudie, in der Patienten mit
transfusionsabhangiger B-Thalassamie (unabhangig des Genotyps)
im Alter von 12 bis 35 Jahren untersucht wurden. Die Studie wurde
im Zeitraum September 2013 und Februar 2018 in Thailand,
Australien und den USA durchgefiihrt. Entsprechend der Zulassung
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Stellungnehmer: Orchard Therapeutics B.V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Herstellungsprozesses, welche eine  Verabreichung des
Arzneimittels unmdglich macht, da der Gesundheitsstatus des
Patienten dies nicht zuléasst, oder auch die aktive Entscheidung des
Patienten, die Therapie doch nicht erhalten zu wollen.

Aus welchem Grund der Patient das Arzneimittel nicht erhalten kann,
ist hier fir die Frage, ob ein Ausschluss aus der ITT-Population
sachgerecht ist oder nicht, von untergeordneter Relevanz. So kann
beispielsweise eine Frau, die nach Zellentnahme wahrend des
Herstellungsprozesses schwanger wird, eine Gentherapie
Ublicherweise nicht erhalten. Gleiches gilt fUr einen Patienten,
dessen Gesundheitszustand sich rapide verschlechtert und somit
eine Gabe der Gentherapie nicht mehr moglich ist. Somit kann die
Einstufung, ob ein Ausschlussgrund sachgerecht ist und ein anderer
nicht, im Fall der besonderen Situation der Gentherapien nur schwer
bis kaum erfolgen.

werden fiir die Nutzenbewertung nur die 11 Patienten berticksichtigt,
die keinen B0 /B0 -Genotyp aufweisen. Davon wurde ein Patient aus
der Studie ausgeschlossen, da die Mobilisierung und Gewinnung der
autologen CD34+-Stammzellen nicht ausreichend erfolgen konnte,
sodass 10 Patienten in Phase 3 mit Betibeglogene autotemcel
infundiert wurden.
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5.9 Stellungnahme Pfizer Pharma GmbH

Datum

09. Méarz. 2020

Stellungnahme zu

Autologe CD34+ hamatopoetische Stammzellen

Stellungnahme von

Pfizer Pharma GmbH
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefillt)

keine
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

In diesem Fall wére aber unklar,
Endpunkt dann von dem
Endpunkt

betrachtet werden.
inwieweit sich dieser
patientenrelevanten

»rransfusionsunabhéangigkeit* unterscheidet.

Als Standardtherapie fur beta-Thalassamie Patienten gilt
eine  wiederholte Gabe von Transfusionen mit
Erythrozytenkonzentraten zusammen mit einer
Chelattherapie. Eine Verminderung der Transfusionen ist
jedoch auch mit einer unmittelbaren Verringerung der zum
Teil schweren Nebenwirkungen der Prozedur assoziiert,
d.h. Reduktion der Eisenuberladung und damit einer
Verringerung der Eisen-assoziierten
Organbeeintrachtigungen, wie z. B. Herzmuskelschwache

Seite, 22 Stellungnahme  mit  Begrindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung

Zeile 1-14 FUTBETG (wird vom G-BA ausgefullt)

(nach Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig

Tabelle) benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

S. 22 Anmerkung:
In seiner Bewertung stuft der G-BA den Endpunkt
»Transfusionsreduktion _als nlc_ht patlentenrele_vant ein. | Eine langfristige Vermeidung von Transfusionen
Laut G-BA kann eine teilweise Reduktion des | (transfusionsunabhangigkeit) unter Einhaltung eines definierten
Transfusionsvolumen um >50% nicht als patientenrelevant | mindestwertes an Hamoglobin stellt in dem vorliegenden
gesehen  werden. Lediglich eine 100%ige | Anwendungsgebiet einen patientenrelevanten Endpunkt dar, da
Transfusionsreduktion  koénnte als patientenrelevant | dadurch das im vorliegenden Anwendungsgebiet vorrangige

Therapieziel der Vermeidung der Anamie erreicht werden kann.

Der transfusionsabhangigen B-Thalassamie liegt eine durch die
deutlich reduzierte Produktion von funktionsfahigem B-Globin
verursachten Anamie zugrunde, die haufige und lebenslange
Transfusionen mit Erythrozytenkonzentraten erforderlich macht. Die
erforderlichen Transfusionen kdonnen bei den Patienten dariber
hinaus trotz einer Eiseneliminationstherapie zu einer zunehmenden
Eisentiberladung der Organe und daraus folgenden
Langzeitkomplikationen fuhren.

Weitere im Zusammenhang mit der Transfusionsunabhéangigkeit (TI)
stehende Endpunkte (z.B. die Zeit von der Infusion bis zum Erreichen
der TI) werden im Beschluss nicht dargestellt, da sich aus den Daten
keine Informationen ergeben, die Uber die Daten zum Endpunkt
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite, 22 Stellungnahme mit Begrundung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile 1-14 AELERITE (wird vom G-BA ausgefullt)
(nach Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig

Tabelle) benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

und Herzrhythmusstorungen, Leberfunktionsstorungen | Transfusionsunabhéangigkeit hinausgehen. Ausgenommen hiervon
und Insuffizienz der Nebenschild-, Schild-, Hirnanhangs- ist die derzeit erfasste, mittlere Dauer der Tl in den Studien, welche
und Bauchspeicheldriise[l, 2]. Man sollte daher eine als Er!dpunk_t ,Beobachtungszeit mit TI* ergdnzend im Beschluss
Veranderung der Transfusionshéufigkeit aufgrund der | @Pgebildet wird.

gleichzeitigen durch Verringerung schwerwiegender
Nebenwirkungen der Standardtherapie als
patientenrelevant erachten.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Transfusionsreduktion um 50-100% sollten als
patientenrelevante Endpunkte angesehen werden, da sie
zu einer Reduktion der schwerwiegenden Nebenwirkungen
der Standardtherapie fuhrt.
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Angemeldete Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung : 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen — ich héatte fast gesagt — im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Sie sind nicht
um Unterausschuss, sondern virtuell zugeschaltet. Wir haben uns heute in der Republik
verstreut, um die Anhérungen durchzufiihren. Es ist uns wichtig, dass wir so lange wie mdglich
versuchen, den Geschéftsbetrieb, gerade das Amnog-Verfahren betreffend, fortzufiihren,
damit wir nicht am Ende eine riesige Bugwelle aufbauen, die uns irgendwann einholen wird
und wir auf Dauer Fristverzégerungen haben. Wir hoffen, dass die Technik funktioniert, sodass
wir heute eine gesetzeskonforme Anhdrung durchfiihren kénnen.

Ich begriiRe Sie, wie gesagt, ganz herzlich zum § 35 a-Verfahren Betibeglogene als ersten
Wirkstoff, ein Orphan. Basis der heutigen Anhoérung ist die Dosierbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses vom 17. Februar 2020, die Sie kennen, zu der eine Reihe
von Stellungnahmen eingegangen ist, namlich zum einen von bluebird bio (Germany), dem
pharmazeutischen Unternehmer, dann von der DGHO und der Gesellschaft fur Padiatrische
Onkologie und Hamatologie, von mehreren pharmazeutischen Unternehmern, namentlich von
Celgene, Takeda, medac, Orchard Therapeutics B. V. und von Pfizer sowie vom BPI und vom
vfa.

Weil wir auch hier wieder ein Wortprotokoll filhren — es ist alles wie immer —, méchte ich
zunachst die Teilnehmer begriRen und namentlich erfassen, die an dieser Anhérung
teilnehmen. Fur den pharmazeutischen Unternehmer bluebird bio (Germany) GmbH miuissten
es Frau Dr. Rancea, Herr Dr. Hartrampf und Frau Sager sein, ja, sie sind da, fir den vfa — es
geht heute ein wenig durcheinander — Herr Rasch. Ja. Fur Takeda Pharma misste Herr Hahn
da sein, ja, fur den BPI Frau Dr. Templin und Herr Dr. Wilken, ja. Medac ist nach meiner Liste
nicht vertreten. Fur die DGHO und die GPOH mussten hier sein Herr Prof. Wormann, Herr
Prof. Kulozik und Frau Dr. Jarisch, ja, fur Celgene missten da sein Frau Dr. Garz und Frau
Scheler, ja. Damit haben wir alle Teilnehmer, die anwesend sein muissten. Seien Sie uns
herzlich willkommen.

Es gelten, wie gesagt, die allgemeinen Regeln. Wir fihren ein Wortprotokoll. Deshalb bitte vor
Ihrer Wortmeldung jeweils Ihren Namen und entsendendes Unternehmen oder Institution
nennen. Wenn wir in die Anhérung gehen, bitte ich diejenigen, die Fragen stellen oder
replizieren wollen, virtuell die Hand zu heben, damit wir das hier vorn sehen kénnen. Ich werde
Sie dann entsprechend der Reihenfolge der Wortmeldungen aufrufen. Zunachst wirde ich
dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit geben, einfiihrend zur Dosierbewertung
des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und auf die aus seiner Sicht
wesentlichen Punkte einzugehen. Danach gehen wir in ein munteres Frage-und-Antwort-Spiel.
Wer macht das fur den pharmazeutischen Unternehmer? — Frau Rancea, bitte schon.

Frau Dr. Rancea (bluebird bio): Vielen Dank, Herr Prof. Hecken, fur die einfihrenden
Worte. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Mitglieder des Gemeinsamen
Bundesausschusses! Vielen Dank fur die Moglichkeit, heute im Namen von bluebird bio
Stellung nehmen zu dirfen, ganz besonders im Hinblick auf diese ungewoéhnliche Situation, in
der wir uns alle digital befinden. Unser Team besteht heute aus drei Personen: meinem
Kollegen, Herrn Dr. Steffen Hartrampf. Er ist Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin und
Direktor des Bereiches Medical Affairs. Er steht Ihnen fiir medizinische Fragestellungen zur

143



Verfigung. Als Nachstes haben wir Frau Ulrike Sager in der Leitung. Sie leitet das Market
Access-Team und steht lhnen zu samtlichen Fragen beziglich der Jahrestherapiekosten zur
Verfiigung. Mein Name ist Michaela Rancea. Ich bin Gesundheitsékonomin und Associate
Direktor im Bereich Market Access. Ich werde lhre inhaltlichen Fragen zum Dossier
beantworten. Damit kennen Sie bereits circa 20 % des gesamten deutschen Teams von
bluebird bio mit Hauptsitz in Minchen.

Fur unser Unternehmen ist der heutige Tag aufRergewohnlich. Mit der Zulassung von
Betibeglogene Autotemcel hat bluebird erstmalig weltweit eine regulatorische Zulassung fur
ein Arzneimittel — um genauer zu sein: fir eine Gentherapie — erhalten. Wir haben gemeinsam
zum allerersten Mal ein Nutzendossier geschrieben, wir haben es eingereicht, und jetzt sind
wir hier und beantworten Ihre Fragen. In der heutigen Anhdrung sprechen wir Uber
Betibeglogene Autotemcel. Das ist der offizielle Wirkstoffname, den uns die WHO vor einigen
Wochen zugesprochen hat. Deshalb haben wir auch im Dossier diesen sehr langen
Wirkstoffnamen verwendet oder den Handelsnamen Zynteglo benutzt. Heute kiirzen wir ab
und sagen: Beti-Cel. Ich hoffe, das ist fur Sie alle in Ordnung.

Die Zulassung fur Beti-Cel ist begriindet durch ein Studienprogramm, basierend auf vier
Studien: den frihen Phase |- und Phase II-Studien HGB-205 und 204, der nachfolgenden
pivotalen Phase llI-Studie HGB-207 und der HGB-212. Diese vier Studien haben wir im
Nutzendossier dargestellt und erachten alle fiir die Nutzbewertung als relevant. In der
Stellungnahme konnten wir fur die beiden Phase llI-Studien Wirksamkeitsdaten nachreichen,
die eine noch langere Nachbeobachtungsdauer hatten. Auf der Grundlage dieser vier Studien
wurde am 29. Mai 2019 durch die Europdische Kommission Beti-Cel zugelassen. Das
Anwendungsgebiet lautet: fur die Behandlung von Patienten ab zwolf Jahren mit
transfusionsabhéangiger B-Thalassamie (TDT), die keinen p0/B0-Genotyp haben, die fur eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation infrage kommen, aber keinen HLA-kompatiblen
verwandten Spender haben.

Was aber bedeutet in diesem Zusammenhang ,transfusionsabhangig“? — Das bedeutet
einerseits, die Patienten haben seit der Geburt eine schwere vererbte Grunderkrankung, die
transfusionsabhéangige p-Thalassamie, kurz: TDT. Die Blutbildung dieser Patienten
funktioniert nicht. Die roten Blutkérperchen werden nicht richtig gebildet und sterben friher ab.
Dadurch ist der Korper anamisch, und lebensnotwendige Organe sind permanent
sauerstoffunterversorgt. Ohne regelmallige Bluttransfusionen versterben diese Patienten in
frGher Kindheit. Patienten, die trotz Therapie unterversorgt sind, leiden an schwerwiegenden
Folgen der TDT, zum Beispiel Wachstumsstorungen, Skelettveranderungen wie
Wucherungen tber den Augenbrauen, Gedeihstérungen. Das heil3t, die Pubertat wird sehr
weit nach hinten verschoben oder sie erreichen sie gar nicht erst. Knochenerkrankungen wie
Osteoporose, Diabetes, Leber- und MilzvergréRerungen sind hierbei besonders dramatisch.

Regelmaliige Bluttransfusionen bedeuten in diesem Zusammenhang alle zwei bis drei
Wochen, sodass Uberlebenswichtige Organe ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden.
Allerdings kommt es durch die regelmafigen Bluttransfusionen zu einer Eiseniberladung des
Korpers. Bei zwei bis drei Beuteln erhalt jeder Patient alle drei Wochen die 200- bis 300-fache
Dosis Eisen. Da der menschliche Kérper nicht in der Lage ist, dieses Uberschissige Eisen
abzubauen, sind die Folgen der Eiseniberladung schwerwiegend. Auch hier sind
Wachstumsstoérungen, Infertilitat, Herzprobleme, Leberzirrhosen und Diabetes nur einige von
vielen.
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Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet werden somit zwar versorgt, aber der
Versorgungsbedarf ist trotz alledem noch erheblich; denn Bluttransfusionen und
Eisenchelatoren sind keine kausale Therapie, sondern rein symptomatisch. Mit Beti-Cel haben
Patienten eine Therapieoption, die die Krankheitsursache behebt und dadurch den Patienten
transfusionsunabhéangig macht. Das Prinzip der Gentherapie mit Beti-Cel besteht darin,
funktionierende Kopien des Betaglobin-Gens den eigenen Blutstammzellen des Patienten
hinzuzufigen. Das Prinzip ist das einer autologen Stammzelltransplantation. Das bedeutet,
Patienten werden mobilisiert, Stammzellen werden entnommen und anschlieRend mit Beti-Cel
in Ottobrunn bei Miinchen hergestellt. Wenn das fertige Produkt wieder im Therapiezentrum
angekommen ist, erhalten Patienten eine Konditionierung und anschlieRend die Therapie mit
Beti-Cel als Transfusion.

Wie sie vielleicht wissen, findet die Therapie gemal Fachinformation ausschlief3lich in
zertifizierten Behandlungszentren statt. Daher gebe ich Ihnen gern kurz einen Uberblick zum
heutigen Stand: Zum Stand heute gibt es in Deutschland ein zertifiziertes
Behandlungszentrum. Das ist die Universitatsklinik in Heidelberg. Zuséatzlich zertifizieren wir
aktuell zwei weitere Zentren. Die Finalisierung wird bald stattfinden, dann werden wir es
natirlich kommunizieren. Weitere Zentren sind bislang nicht geplant.

Das Therapieziel fur diese Patienten ist klar. Es heif3t: Transfusionsunabhangigkeit. Patienten
sollen nicht mehr von Bluttransfusionen und Eisenchelatoren abhangig sein. In den
zulassungsbegrindenden Studien wurde Transfusionsunabhéngigkeit als Transfusionsfreiheit
von mindestens einem Jahr und einem durchschnittlichen gewichteten Hb-Wert von tber neun
Gramm pro Deziliter definiert.

Somit komme ich zu dem bedeutendsten Teil, und zwar zur Wirksamkeit von Beti-Cel: Hierbei
mochte ich explizit die Daten der pivotalen Phase IlI-Studie, der 207-Studie, hervorheben, fir
die wir in der Stellungnahme einen neuen Datenschnitt eingereicht haben. Durch die langere
Nachbeobachtungsdauer konnten vier weitere Patienten ausgewertet werde, die alle
Transfusionsunabhangigkeit erreicht haben. Somit sind nun 87 % der Patienten
transfusionsunabhéngig. Anstelle von median 18 Transfusionen pro Jahr vor der Behandlung
bendtigten diese Patienten jetzt keine mehr. Innerhalb des ersten Monats nach Beti-Cel-
Transfusion erhielten Patienten ihre letzte Bluttransfusion. Uber die Daten der anderen
zulassungsbegrindenden Studien freue ich mich, gleich in der Diskussion zu sprechen. Aber
dieser dramatische Effekt der Transfusionsunabhéngigkeit wird potenziell ein Leben lang
anhalten.

Um die Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie weiter nachzuverfolgen, werden Patienten
nach Studienabschluss in eine Langzeitstudie eingeschlossen und fur weitere 13 Jahre
nachbeobachtet. Damit wirde ich gern zusammenfassen: Wir wissen, dass die spontane
Heilung der transfusionsabhangigen B-Thalassamie aufgrund der genetischen Ursache der
Erkrankung nicht méglich ist. Die bei den Patienten erreichte Transfusionsunabhangigkeit wird
durch die Therapie mit Beti-Cel erreicht, indem Beti-Cel die zugrunde liegende Erkrankung
behebt. Es wird erwartet, dass dieser Effekt ein Leben lang anhalt und dadurch der
Versorgungsbedarf der Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet gedeckt wird. — Damit
bedanke ich mich fiir Ihre Aufmerksamkeit und freue mich auf die Diskussion.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Rancea, fir diese
Einfihrung. Das hat sehr gut geklappt. Man konnte es sehr gut verstehen. Meine erste Frage
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geht an die Kliniker, an Herrn Woérmann, Herrn Kulozik und Frau Jarisch. Mich wirde
interessieren, wie aus klinischer Sicht die Aussagen fir Beti-Cel aus dem Endpunkt
Transfusionsunabhéangigkeit Uber einen langeren Zeitraum — hier langer als ein Jahr — ohne
Vergleich zum natirlichen Verlauf abgeleitet werden kénnen und wie Sie die zum Teil
schweren Nebenwirkungen, zum Beispiel durch die myeloablative Chemotherapie, im
Verhaltnis zum Nutzen einer Transfusionsunabhangigkeit in der klinischen Praxis werten. Das
ist, glaube ich, eine sehr wichtige Frage.— Ich weil3 nicht, wer beginnen mdchte. Herr
Wo6rmann, bitte schon.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Zuerst einmal vielen Dank flr die Gelegenheit. Wir halten
dieses Verfahren fir ein sehr bedeutsames, obwohl die Anzahl der in Deutschland in den
nachsten Jahren wahrscheinlich zu behandelnden Patienten relativ niedrig ist. Aber aufgrund
der Option einer gentherapeutischen Korrektur einer hereditaren Bluterkrankung ist das ein
wegweisendes Verfahren. Der grundséatzliche Ansatz, dass wir hier in Richtung einer Heilung
gehen, ist von extrem grofR3er Bedeutung.

Wir haben uns im Vorfeld mit den Fachgesellschaften sehr intensiv mit diesem Thema
auseinandergesetzt. Herr Prof. Kulozik nimmt an den Zulassungsstudien teil. Sie haben
vielleicht in der Stellungnahme gesehen, dass die Zahl der von uns dort aufgeflihrten Patienten
groRer ist als die im Dossier, weil es sich um eine fortlaufende Studie handelt. Mein Vorschlag
ware, dass er den aktuellen Stand berichtet und anschlieBend Frau Jarisch den Teil der
Selektion der Patienten, aber auch der Transplantation und der Nebenwirkungen der
Zelltherapie bespricht. Als Drittes wirde ich gern auf die Qualitat und die Strukturkriterien
eingehen. Ist das fur Sie akzeptabel?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann, Sie kdnnen wahrenddessen einmal
schauen, was das fir ein Bild ist, das hinter lhnen hangt. Das wiirde ich lhnen abkaufen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Das ist Ernst von Leyden, Grinder des ersten Charité
Cancer Centers zum Ende des vorletzten Jahrhunderts.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prof. Kulozik, bitte.

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Ich kann den Ausfihrungen von Frau Rancea im
Wesentlichen nur zustimmen. Nach den aktuellen Daten, die mir vorliegen, ist es eine
Behandlung, die bei den meisten Patienten zur Transfusionsfreiheit fihrt. Das ist fir diese
Patienten ein erheblicher Gewinn, weil sie typischerweise seit dem ersten Lebensjahr
lebenslang eine regelmaRige Transfusionsbehandlung mit den beschriebenen
Nebenwirkungen mitmachen. Die Transfusionsfreiheit kann man mit dem natirlichen Verlauf
nicht erwarten. Es gibt keinen Patienten, der die richtige Diagnose einer
transfusionsbedurftigen homozygoten B-Thalassamie hat, der von allein
transfusionsunabhangig wird.

Die andere kurative Option bei diesen Patienten ist die allogene Stammzelltransplantation.
Dazu wird Frau Kollegin Jarisch gleich etwas sagen. Bei Patienten, bei denen das maglich ist,
also Patienten, die einen passenden, sprich: HLA-identischen Stammzellspender haben, ist
Beti-Cel nicht zugelassen. Insofern ist das aktuell immer noch die Alternative. Aber fir
Patienten, die keinen solchen Spender haben, ist die Behandlung mit dieser Gentherapie
aktuell die einzige Moglichkeit, Transfusionsfreiheit zu erreichen und letztlich von ihrer
schweren chronischen Krankheit geheilt zu werden.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Prof. Kulozik. — Dann hatten wir
jetzt Frau Dr. Jarisch und danach wieder Herrn Wérmann. Bitte schon, Frau Dr. Jarisch.

Frau Dr. Jarisch (GPOH): Ich mochte zu den Nebenwirkungen der Konditionierung im
Rahmen der autologen Stammzelltransplantation Stellung nehmen. Da haben wir viel
Erfahrung, auch mit anderen Erkrankungen, sodass man sagen kann: Wenn der Patient in
einer guten Verfassung ist — das wirden wir quasi als Voraussetzung haben, wenn er sich fur
eine allogene Stammezelltransplantation eignet —, wird er durch diese Therapie
Nebenwirkungen wie Infektionen oder langfristige Nebenwirkungen im Rahmen der
Konditionierung wie Infertilitdét haben kdnnen. Das sind aber Dinge, die man vorher mit den
Eltern diskutiert. Auch eine Eiseniberladung kann im langfristigen Verlauf zu einer Infertilitat
fuhren. Aber insgesamt muss man sagen, dass die Nebenwirkungen der Konditionierung — die
akuten wie die langfristigen — in einem Zentrum mit Erfahrung gut zu hé&ndelnde
Nebenwirkungen sind, die man fur die wirklich im langfristigen Verlauf positive Sache, dass
die Patienten transfusionsabhéngig sind, in Kauf nehmen kann. Das kann man sicher sagen.

Im Vergleich zur allogenen Stammzelltransplantation haben wir zusatzliche Risiken wie eine
Graft-versus-host disease, die wir bei der autologen Stammzelltransplantation nicht haben.
Auch da ist die Immunsuppression im Vergleich zur autologen Transplantation, also die Zeit,
in der sich das Immunsystem nach dem Eingriff erholt, deutlich langer. Aber ich glaube, es
geht jetzt nicht so sehr um den Vergleich allogen versus Gentherapie, weil wir letztendlich die
Zulassung nur fur Patienten haben, die fir eine allogene Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Frau Dr. Jarisch. — Jetzt noch einmal
Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht noch kurz, damit das nicht vergessen wird,
vielleicht auch im Hinblick auf die Berechnung des IQWIiG: Ein wichtiger Punkt ist: Wir kénnen
nicht grundsatzlich davon ausgehen, dass alle Patienten, die transfusionsunabhéangig sind,
langfristig arztunabhangig sind, auch nicht unabhangig vom Gesundheitssystem. Herr Kulozik
hat es aufgezeigt. Vielleicht méchten Sie dazwischen kurz etwas sagen. Ich hatte das Gefuhl,
das war gerade eben Ihr Thema. Ist das okay?

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Nein. Mein Handzeichen bezog sich auf eine Ergénzung zu
den Aussagen von Frau Kollegin Jarisch.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Dann wiirde ich fortsetzen. Ich glaube, ein kritischer Punkt
ist, dass wir durchaus die groRe Chance sehen, die Patienten transfusionsunabhangig zu
haben, aber dass das Thema der Eisenbeladung wesentlich ist, das mit Eisenresorption zu
tun hat. Das ist krankheitsimmanent. Das heif3t, wir gehen im Moment davon aus, dass wir
zwar Transfusionsunabhéngigkeit, aber nicht per se vielleicht komplett in toto geheilte
Patienten haben. Ich will es nur gern einbringen, weil das ein wichtiges Thema ist, auch bei
der Berechnung, wie man so etwas langfristig einordnet.

Der fur uns wichtigere Punkt war: Wir haben uns auch mit der Frage beschaftigt, wer eine
solche Therapie in Deutschland durchfiihren sollte. Das ist in Fachgesellschaften immer ein
etwas schwieriges Thema. Sie haben das bei den CAR-T-Zellen mitbekommen. Wir haben
uns aber darauf verstdndigt, dass die damals mit lhnen, den Kassen, den anderen
Kostentragern und den Leistungserbringern vereinbarte Drei-Saulen-Konzeption auch hierfar
passen wirde. Unser Vorschlag ware, dass wir uns grundsatzlich ahnlich orientieren wie bei
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den CAR-T-Zellen. Das bedeutet konkret, dass es eine fachspezifische Kompetenz dafir
braucht, welche Patienten fir diese Therapie wirklich geeignet sind. Das werden diejenigen
sein, die nicht fur allogene Transplantationen geeignet sind, weil sie keinen Spender haben,
aber auch die, die aufgrund der Eisenbelastung nicht mit so vielen Nebenwirkungen einer
autologen Transplantation rechnen missen, dass es dort zu einer kritischen Toxizitat, vielleicht
sogar Sterblichkeit kommen kann. Die Selektion der Patienten erscheint uns ahnlich wie bei
den CAR-T-Zellen von enormer Bedeutung. Deshalb sollten es Zentren sein, die ein
Hamoglobinopathie-Programm in ihrer Institution haben.

Das Nachste ist die Kompetenz in der Zelltherapie. Das betrifft die Zertifizierung durch bluebird
und grundsatzlich die Kompetenz, mit dieser Hochdosistherapie und den entsprechenden
Nebenwirkungen umzugehen. Der dritte Punkt ist die Kompetenz im Management von
Komplikationen. Das betrifft noch einmal die Nebenwirkungen. Wir haben in der
Stellungnahme darauf hingewiesen, dass es bei eisenbelasteten Patienten mdglicherweise zu
kritischen Lebernebenwirkungen kommen kann. Das hat etwas mit dem Busulfan zu tun, und
daflr braucht es eine Kompetenz. Das wirde bedeuten, dass das Modell, das wir haben —
Fachkompetenz, Zelltherapiekompetenz und Management bei Komplikationen — im Prinzip fir
Struktur- und Qualitatskriterien bei der Gentherapie der B-Thalassamie Ubernehmbar ware.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. Das bedeutet konkret, Sie
wirden anregen, dass wir ahnlich wie bei den CAR-T einen Block qualitatsgesicherte
Anwendung in den Beschluss aufnehmen. — Jetzt habe ich mitgeteilt bekommen, Frau Schulz
war noch dazwischen, und Herr Prof. Kulozik wollte auch etwas sagen.

Frau Schulz: Ich habe eine Frage zu dem neuen Datenschnitt, der in der Stellungnahme
eingereicht wurde. Der neue Datenschnitt wurde sowohl fiir die pivotale Zulassungsstudie
HGB-207 als auch fir die HGB-Studie 212 eingereicht. Nach Abgleich mit den Informationen
aus den Studienunterlagen handelt es sich um keinen praspezifizierten Datenschnitt. Vor dem
Hintergrund wollte ich fragen, was die Rationale fiir den Datenschnitt war und warum der
Datenschnitt nur fir den Endpunkt Transfusionsunabhangigkeit ausgewertet wurde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rancea.

Frau Dr. Rancea (bluebird bio): Ihre Frage kann ich beantworten. Der Datenschnitt ist nicht
geplant gewesen, wurde aber auf der Grundlage einer Anfrage der amerikanischen
Zulassungsbehorde, der FDA, und der italienischen HTA-Behoérde, der AIFA, durchgefuhrt, um
langerfristige  Durability-Daten  aufzuzeigen. Weil wir die Daten aus dem
Dezemberdatenschnitt vorliegen hatten, haben wir sie nachgereicht, um aufzuzeigen, dass die
Patienten, die zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch nicht auswertbar waren, jetzt
ausgewertet werden konnten und die Transfusionsunabhangigkeit erreicht haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Schulz, eine Nachfrage.

Frau Schulz: Genau, eine Nachfrage: Aber es ist richtig, dass der Datenschnitt tatsachlich nur
fur die Transfusionsunabhangigkeit ausgewertet wurde?

Frau Dr. Rancea (bluebird bio): Wir haben in unserer Stellungnahme die Daten fir alle
Transfusionsunabhangigkeitswirksamkeitsergebnisse eingereicht. Das heil3t, auch fur die Zeit
bis zum Erreichen der Transfusionsunabhéngigkeit und samtlicher Mobilitditsendpunkte, die im
Rahmen der Stellungnahme noch eingereicht wurden. Also: Transfusionsunabh&ngigkeit, Zeit
zwischen der Infusion mit Betibeglogene Autotemcel bis zur letzten Transfusion mit Blut vor
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der Transfusionsunabhangigkeit, Zeit zwischen Infusion bis zum Erreichen der
Transfusionsunabhangigkeit und der gewichteten durchschnittlichen Hb-Werte wéhrend der
Transfusionsunabhangigkeit. Das waren die geforderten Daten. Diese haben wir alle in der
Stellungnahme préasentiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schulz.

Frau Schulz: Vielleicht noch eine Nachfrage: Hintergrund, weshalb ich frage, ist, dass wir im
Rahmen der Nutzenbewertung ein umfassendes Bild sowohl fur Wirksamkeit als auch
Sicherheit abbilden wollen, sodass uns auch die Sicherheit interessieren wirde.

Frau Dr.Rancea (bluebird bio): Wir haben nachgefragt. Wir wollten gern die
Sicherheitsendpunkte mit einreichen. Aber die waren nicht ausgewertet. Sie werden im
nachsten geplanten Datenschnitt komplett ausgewertet. Sie liegen leider nicht vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann haben wir jetzt noch einmal Herrn
Prof. Kulozik. Sie wollten noch etwas zu dem anmerken, was Frau Dr. Jarisch sagte. Herr
Kulozik, bitte.

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Ich glaube, es hat sich ergeben. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es hat sich erledigt. Vielen Dank. — Dann schaue ich in
die Runde. Wir haben 49 Teilnehmer — nur damit Sie sehen, dass wir nicht allein sind. Wer
mochte beginnen? Wer hat eine Frage? — Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Guten Morgen. Es wurde gerade ein néachster Datenschnitt
angesprochen. Mich interessiert vom pU, wann dieser geplant ist bzw. durchgefuhrt wird. Es
wurde auch kurz die Studie HGB-212 angesprochen. Da gab es eine Diskussion dartber,
welche Relevanz diese Studie fir die Nutzenbewertung hat — bezogen auf die Basis der
Mutation der Patienten, die in der Studie eingeschlossen waren. Die Frage wirde ich gern an
die Fachgesellschafter stellen, die sich dazu ge&uf3ert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte beginnen? — Zunachst Frau Rancea, danach
wirden wir entweder Herrn Wormann, Herrn Kulozik oder Frau Dr. Jarisch bitten. Bitte schon,
Frau Rancea.

Frau Dr. Rancea (bluebird bio): Zum ersten Teil, den Datenschnitten, kann ich gern Stellung
nehmen. Wir planen jedes Jahr im Frihjahr um den Marz herum und im Spatsommer einen
Datenschnitt, und das ist fur die gesamte Nachbeobachtungsdauer. Das heif3t, im Marz wird
es einen Datenschnitt geben und dann ein Update, weil wir durch die konditionelle Zulassung
durch die EMA die Daten jahrlich updaten. Das ist der erste Teil.

Ich wirde gern zu der zweiten Frage, zur HGB-212-Studie, zu den Gentypen, auf meinen
Kollegen, Herrn Hartrampf, verweisen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hartrampf, bitte. Danach wirde ich die
Fachgesellschaften bitten.

Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Die 212-er Studie ist insofern relevant, als dass Beti-Cel
fur alle Patienten zugelassen ist, die keinen B0-Genotyp haben. Das bedeutet, dass alle
Patienten, die auf beiden Allelen ein komplett funktionsloses Gen haben, aul3erhalb des
Anwendungsgebietes liegen. Hingegen sind Patienten, die auf mindestens einem Gen noch
eine, wenn auch minimale Restfunktion haben, Teil des Anwendungsgebietes. Bei der
Mutation 1VSI-110 handelt es sich um eine sogenannte Non-Betanol- oder auch Beta-Plus-
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Mutation. Aufgrund dieser Tatsache ist die HGB-212 zulassungsrelevant und im aktuellen
Stellungnahmeverfahren zu berticksichtigen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Frage ging auch an die Kliniker. Herr Kulozik, bitte.

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Es ist so, dass die Zulassung fir alle Patienten mit
mindestens einem Beta-Plus-Allel, wie wir das nennen, also einem Gen, das eine zumindest
noch minimale Restaktivitat erlaubt, freigegeben ist. Aus diesem Grunde haben wir in unserer
Stellungnahme angeregt, dass die Patienten, die in der HGB-212-Studie erfasst wurden, in die
Nutzenbewertung einbezogen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, reicht das? — Ja. Dann
Herr Wormann, bitte.

Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO): Vielleicht kurz fur die Nichtspezialisten: Die J-
Thalassamie — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie sind so bése, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Entschuldigung. Aber eine genetisch extrem heterogene
Erkrankung kann praktisch tiber 260 Mutationen, Genveranderungen bedeuten. Jede Familie,
jede Sippe hat ihr eigenes genetisches Muster, das immer weitergegeben wird. Deshalb ist
das, was wir hier machen, auch in der Zulassung mit 30 oder nicht B0 eine Vereinfachung
dessen, was wir genetisch sehen. Deshalb ist es fur uns wichtig, das differenzierter zu sehen.
Deshalb hat Herr Kulozik ausdricklich die spezifische Ein-Gen-Mutation genannt, weil
durchaus zu erwarten ist, dass das zukinftige Muster der Patienten, die ansprechen, bunter
und breiter sein wird als das, was uns jetzt in der Zulassung von der EMA mit einfach nur
RO/RO vorgegeben wurde. Das ist, glaube ich, eine Offnung, dass wir Patienten, auch wenn es
kleine Gruppen sind, die potenziell profitieren kdnnen, drin haben mdchten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Mdller hat sich
gemeldet. Bitte schon, Frau Miller.

Frau Dr. Muller: Ich habe eine Nachfrage zu einer Frage, die Prof. Hecken vorhin stellte, und
zwar fragte er nach den unerwinschten Ereignissen, die unter Myeloablation im
Zusammenhang mit der Anwendung von Zynteglo im Vergleich zu den Nebenwirkungen bei
regelmafiigen Transfusionen stattfinden. Dazu ist meine Frage: Wenn ein HLA-identischer
Spender zur Verfugung steht, wird dann allogen transplantiert? Die Alternative zu Zynteglo ist
eigentlich die Transplantation. Der Unterschied ist nur, dass kein Spender zur Verfligung steht,
vielleicht auch vor dem, was Sie, Prof. Wérmann, erwéhnten, namlich der mdglichen
hepatischen Toxizitdt unter Busulfan bei Eisentberladung. Wie findet da die
Therapieentscheidung statt, und werden Patienten transplantiert, wenn ein Spender zur
Verfligung steht?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Frau Muller. — Herr Kulozik und dann Herr
Waormann.

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Es ist so, dass die allogene Transplantation und die
Gentherapie nicht wirklich Alternativen sind, weil bei einem Patienten, bei dem eine allogene
Transplantation moglich ist, eine Einwendung des Beti-Cel nicht mdglich ist, weil das
auB3erhalb der Zulassung ware. Wenn wir die Nebenwirkungen der autologen Transplantation
bei der Gentherapie und denen einer chronischen Transfusionstherapie vergleichen — das ist
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die Alternative —, dann haben diese Patienten, die die Gentherapie erhalten, die erwarteten
Nebenwirkungen einer Konditionierung fiir eine autologe Transplantation, die fir wenige
Wochen anhalten. Das sind Nebenwirkungen, die mit der Infektionsneigung nach einer
Konditionierung zusammenhangen, aber auch schmerzhafte Komplikationen im Rahmen einer
Mukositis, sodass diese akuten Nebenwirkungen flr eine kurze Zeit von dem Patienten
akzeptiert werden mussten, wenn er diese Therapie mochte. Er wird natirlich vorher dartiber
aufgeklart, dass das eintreten kann.

Das betrifft auch die Hepatopathie. Wir haben vorhin diskutiert, dass diese Patienten vorher
sorgfaltig ausgewahlt werden missen, dass die Patienten, die ein hohes Risiko fiir eine solche
Hepatopathie mitbringen — das sind insbesondere Patienten mit einer starken
Eisenuberladung oder sonstigen Lebervorerkrankungen, einer Leberfibrose oder gar einer
Zirrhose —, in der Regel von dieser Therapie ausgeschlossen wirden. Die Frage war
aulRerdem, ob allogene Transplantationen bei Patienten durchgefiihrt werden, die Uber einen
allogenen Stammezellspender verfiigen. Ich denke, dass in den meisten Zentren, die Patienten
mit einer Thalassamie versorgen, den Patienten diese Therapieoption mdglichst friih im
Leben, sprich: noch mdglichst im frihen Schulalter, angeboten werden wird. Es ist keine
Verpflichtung, dass das angenommen wird. Aber die meisten Patienten — nicht alle — werden
diese Behandlung akzeptieren, weil der Leidensdruck dieser schweren chronischen
Erkrankung, die durch die allogene Transplantation oder bei den Patienten, bei denen eine
allogene Transplantation mangels Spender nicht mdglich ist, jetzt durch Gentherapie
vermutlich angenommen werden durfte. Aber es wird auch Menschen geben, die nach der
entsprechenden Information vor den mdglichen Nebenwirkungen einer Konditionierung
zuriickschrecken. — Habe ich damit Ihre Frage beantwortet, Frau Muller?

Frau Dr. Muller: Ja, Sie haben meine Frage im Prinzip insofern beantwortet, als dass ich das
so verstanden habe, dass in der Regel die Nebenwirkungen der Konditionierungstherapie, die
sowohl bei einer klassischen allogenen Transplantation als auch unter Zynteglo auftreten, in
Kauf genommen werden, weil man sich davon einen besseren Therapieeffekt verspricht.
Davon gibt es natlrlich Ausnahmen. Das haben Sie benannt — unter Lebertoxizitat oder wenn
man sich dagegen entscheidet. Aber im Prinzip habe ich Sie so verstanden, dass die zu
erwartenden Nebenwirkungen aufgrund des langfristigen Benefits, den man davon erwartet,
in Kauf genommen werden.

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Beziehungsweise aufgrund des Leidensdrucks, den die
Behandlung einer schweren chronischen Erkrankung mit regelméaRig erforderlichen
Transfusionen und Eiseneliminationstherapien mit sich bringt und den entsprechenden
Komplikationen der Eisenuberladung.

Frau Dr. Maller: Darf ich noch einmal?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, bitte, und dann Herr Wérmann und Frau Jarisch.

Frau Dr. Miller: Das heif3t, in Bezug auf die Frage von Herrn Hecken, der nach den UE durch
Myeloablation im Vergleich zu den Transfusionsnebenwirkungen gefragt hat, dass in der Regel
die Nebenwirkungen durch Myeloablation, die im Wesentlichen denen unter Zynteglo, sofern
man das bis jetzt beurteilen kann, entsprechen, in Kauf genommen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wen haben wir jetzt? — Herr Woérmann.
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Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Vielleicht kénnen wir das gegeneinander abwagen. Die
Kurzantwort, Frau Miiller, ist: Bei der autologen Stammzelltransplantation ist die Mortalitat
auch bei den bisherigen Erfahrungen mit Zynteglo null. Es ist kein Patient an den
Komplikationen der autologen Stammzelltransplantation verstorben. Insofern: Ja, es gibt eine
hohe Toxizitat, aber offensichtlich eine managbare Toxizitat. Vielleicht sollte ich kurz
erwahnen, dass wir in der Hamatologie ein wenig leise sind, weil die allerersten Erfahrungen
mit der Gentherapie bei Patienten mit schwerer Immundefizienz zwar erfolgreich waren, aber
bei einem hohen Teil der Patienten sekundar zu Leuk&mien gefuhrt haben. Wir wissen
inzwischen, dass das ein Vektorthema war. Wir haben keine Hinweise darauf, dass das auch
bei dem jetzt verwendeten Vektor auftritt. Trotzdem ist es eine traumatisierende Erfahrung
gewesen.

Der Standard ist die allogene Stammzelltransplantation — trotz des Aufwandes, trotz der
Toxizitat, weil es ein kuratives Potenzial ist mit einer inzwischen jahrzehntelangen positiven
Erfahrung. Hingegen wirden wir mit dem, was wir jetzt von Zynteglo wissen, ein extrem hohes
Potenzial sehen. Das ist eine gute Option. Die Toxizitdt ist wie die der autologen
Stammezelltransplantation, aber die Langzeiterfahrungen fehlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wérmann. — Frau Jarisch, bitte.
Frau Dr. Jarisch (GPOH): Es wurde bereits alles gesagt. Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer hat weitere Fragen? — Frau Goppel und danach Herr
Jantschak.

Frau Goppel: Wir hatten eine Frage zur Eignung unabhangig von der Spenderverfiigbarkeit
fur die Stammzelltransplantation. Welche Kriterien sind da zu bertcksichtigen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Jarisch.

Frau Dr. Jarisch (GPHO): Ich habe die Frage nicht ganz verstanden. Kénnten Sie die bitte
noch einmal wiederholen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jawohl. Frau Goppel, noch einmal.

Frau Goppel: Wir interessieren uns fur die Kriterien, wann ein Patient grundsatzlich fir die
Stammzelltransplantation geeignet ist, unabhéangig davon, ob ein Spender verfligbar ist oder
nicht. Welche Kriterien muss man berlcksichtigen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Jarisch.

Frau Dr.Jarisch (GPHO): Wenn wir einen Patienten haben, bei dem eine
transfusionsbedirftige Thalassdmie diagnostiziert wird, wird grundsatzlich nach der
Diagnosestellung mit den Eltern besprochen, dass der einzig kurative Ansatz die allogene
Stammzelltransplantation ist. In fast allen Fallen besteht auch der Wunsch der Eltern, dass
diese durchgefiihrt wird, weil sie sich informieren und wissen, welche Bedeutung diese
chronische Erkrankung fur Mortalitat, auf Lebensqualitat hat. Das heif3t, schon wenn die Kinder
ganz jung sind, ein oder zwei Jahre, wird nach einem HLA-identen Spender geschaut, wenn
es keine Geschwister gibt, dann auch in der Verwandtschaft, wo wir oft Spender finden, oder
aber ein Fremdspender. Das sind die Kriterien. Das heif3t, jeder Patient hat per se eine
Indikation fur eine allogene Stammzelltransplantation. Diese Frage wird schon im ganz friihen
Kindesalter geklart, a) weil der Wunsch der Eltern besteht und b) wir wissen, dass die
Komplikationen einer allogenen Stammzelltransplantation deutlich mit dem Alter ansteigen,
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besonders wenn die Patienten tber 14 Jahre alt sind. Auch die EBMT und alle anderen
Fachgesellschaften empfehlen, dass die Stammzelltransplantation méglichst im Vorschulalter
durchgefiihrt werden soll. Aber per se eignet sich jeder Patient flir eine Transplantation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzend dazu Herr Hartrampf.

Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Ja, das ist richtig, Herr Wérmann. — Ich wirde gern noch
kurz Bezug nehmen auf die Aussagen von Herrn Wérmann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, machen Sie das bitte.

Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Die Nachbeobachtung der Patienten ist uns besonders
wichtig. Alle Patienten aus den Zulassungsstudien werden im Rahmen einer Langzeitstudie
uber 15 Jahre nachbeobachtet, sodass wir mittel- und langfristige Daten nicht nur zur
Effektivitat, sondern auch zur Sicherheit und Lebensqualitat von den Patienten erfassen, um
gegebenenfalls zu einem spéteren Zeitpunkt noch Ereignisse sammeln zu kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Jetzt habe ich Frau Dr. Grell und Herrn
Jantschak. Frau Grell.

Frau Dr. Grell: Guten Morgen. Ich habe zwei Fragen, zum einen: Gibt es Unterschiede
zwischen den DGHO-Anforderungen und zu denen der Qualifizierung des pU? Die andere
Frage bezieht sich auf das von der EMEA beauftragte Register, das im Vergleich durchgefiihrt
werden soll. Was sind die Outcome-Parameter?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte dazu? — Herr Hartrampf, bitte.

Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Zu den Selektionskriterien der Zentren haben wir uns
verschiedene Kriterien angeschaut. Herr Woérmann hat hierzu die ersten Erlauterungen
gegeben. Wir haben uns insbesondere die Expertise des Zentrums in der Indikation B-
Thalassamie und die Vernetzung mit anderen Kliniken angeschaut. Wir haben uns die aktuelle
Qualitéat und Kapazitaten in der Stammzelltransplantation angeschaut. Was fir uns ebenso
wichtig ist, sind die Verflugbarkeiten in der IT, im Datenschutz, in der Logistik, und natrlich
mussen vertragliche Voraussetzungen vorliegen. Wir haben das entsprechend
operationalisiert und mit Transplantationszahlen hinterlegt, die aktuell an den Kliniken
durchgefihrt werden, und in Bezug darauf quantifiziert, wie viele Patienten mit
Hamoglobinopathien an den Zentren tatsachlich behandelt werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Reicht das Frau Grell?

Frau Grell: Ich glaube, das war nicht so ganz meine Frage. Vielleicht kann Prof. Kulozik noch
etwas dazu sagen. Wenn er sich die DGHO-Kriterien anschaut, gibt es Unterschiede; denn er
ist bereits qualifiziert. Wie viele Zentren wirden das in Deutschland in etwa erfillen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulozik.

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Die DGHO-Kriterien wiirden sicherlich einer grél3eren Anzahl
von Zentren ermoglichen, diese Therapie durchzufiihren, weil die Qualitatskriterien, die dort
sinnvoll genannt sind, eine groRere Anzahl von Kliniken erflllt. Es ist so, dass man sich
tatséachlich Uberlegen kann — aber dazu méchte ich hier keine feste Meinung haben —, ob man
bei einer insgesamt sehr geringen Zahl von Patienten, die diese Indikation in Deutschland
erfullen — — Wir gehen von einer Zahl von insgesamt, also nicht jahrlich dazukommend,
sondern heute in Deutschland lebend, zwischen 50 und 100 aus. Die ersten initialen
Erfahrungen, die wir beim Screening dieser Patienten im Moment machen, sind, dass es sich
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vielleicht eher an die 50 als an die 100 angrenzt. Da kann man sich Uberlegen, auf wie viele
Zentren man das in Deutschland fokussiert. Wenn man die sehr weitrastrigen
Quialifikationskriterien der DGHO nimmt, ware das wie auch bei den CART-T-Zellen sicherlich
eine grofRe Zahl von Zentren, die insgesamt nur eine kleine Zahl dieser B-Thalassamie-
Patienten mit einer Gentherapie behandeln wirden, wenn es wirklich alle machten. Insofern
muss sich jedes Zentrum Uberlegen, ob es sich lohnt, diesen Vorlauf und die
Vertragsgestaltung mit bluebird bio einzugehen. Aber grundsatzlich sind das verninftige
Strukturkriterien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Dann habe ich erganzend dazu Herrn
Wormann und Wortmeldungen von Herr Jantschak, Herrn Kulig und Frau Goppel. Bitte schon,
Herr Wormann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Es ist nett, Frau Grell, wenn Sie von DGHO-Kriterien
sprechen. Die in der Stellungnahme aufgefiihrten Kriterien sind mit GPOH, also ganz speziell
mit den Padiatern und Herrn Kulozik abgesprochen. Der kritische Punkt daran ist, dass wir das
Register dort erwahnt haben. Wir denken, dass es auch hier notwendig ist, nicht ein Produkt-
, sondern ein indikationsbezogenes Register zurate zu ziehen. Die Heidelberger haben ein
solches aufgebaut. Wir haben zum Beispiel als Kriterium aufgenommen, dass dort
dokumentiert werden muss. Wenn man dariuber noch die Zahl nimmt, dass es ein etabliertes
Hamoglobinopathie-Programm sein muss, dann wird die Zahl der Kliniken in Deutschland
klein, und eigentlich waren wir bei maximal funf in Deutschland angekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Wormann. — Frau Grell, ist das okay?

Frau Dr. Grell: Ganz wunderbar. Vielen Dank. Wirde der Hersteller vielleicht noch einmal
zum Register und den Outcome-Parametern, was von der EMA beauflagt ist, Stellung
nehmen, wenn ich fragen darf?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer méchte fir den pU antworten? — Herr Hartrampf.

Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Herr Wérmann und Herr Kulozik haben das schon sehr
schon ausgefihrt. Es ist sehr erfreulich, dass rund um Herrn Kulozik und Heidelberg jetzt ein
Indikationsregister fur Patienten mit seltenen Anamien geschaffen wird, in dem auch die 8-
Thalassamie erfasst wird. Wir werden zusatzlich ein Produktregister REG 501 weltweit, aber
auch in Deutschland etablieren, in dem Patienten, die mit Beti-Cel behandelt werden,
eingeschlossen werden sollen. Bei den Effektivitatsendpunkten ist es so, dass hier
Langzeitdaten zu Effektivitat, Sicherheit und Lebensqualitat erhoben werden sollen. Die ersten
Patienten werden im Laufe dieses Jahres eingeschlossen werden kénnen, und &hnlich wie in
den Zulassungsstudien ist die Beobachtungszeit fir die Patienten 15 Jahre.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Grell
Frau Dr. Grell: Welche Parameter werden denn im Register erhoben?
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hartrampf.

Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Wir orientieren uns insgesamt an den Zulassungsstudien.
Transfusionsunabhangigkeit als wichtiger Endpunkt der Effektivitat wird erfasst. Wir schauen
uns die Nebenwirkungen an. Wir schauen uns die Eisenchelattherapie an. Wir schauen uns
auch die Lebensqualitat mit entsprechenden Instrumenten an.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon.— Als Nachstes habe ich Herrn
Jantschak, dann Herrn Kulig und Frau Goppel. Herr Jantschak, bitte.

Herr Dr. Jantschak: Eine kurze Rickfrage an den pU und die Fachgesellschafter in Bezug
auf das Register: Herr Hartkampf hat gerade angesprochen, dass das Register in Heidelberg
geschaffen wird. Da ist meine Ruckfrage: Ist dieses von der DGHO angesprochene Register
jetzt schon in der Lage, die relevanten Daten fur Wirksamkeit, Nebenwirkungen zu erfassen?
Oder wie lange muss ein moglicher Vorlauf sein, um moégliche Anpassungen vorzunehmen? —
Das ist die erste Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte antworten?
Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Herr Kulozik ist zustandig.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. Herr Kulozik, bitte.

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Wie Herr Hartrampf eben sagte, gibt es zwei Register. Das
eine Register, das wir bereits aufgebaut haben und das grundsatzlich schon Patienten
registrieren kann, ist das Seltene Anamie-Register, in dem auch Patienten mit der
Thalassamie eingebunden werden, weil die Thalassdmie in Deutschland eine seltene
Erkrankung darstellt. Dieses Register wird auf einer zentralen webbasierten Datenbank
beruhen, der sogenannten Marvin, die in der GPOH entwickelt wurde und fur die padiatrisch-
onkologischen Studien durchweg verwendet wird und die wir auch fir das hamatologische
Register verwenden. Dieses Register ist schon — ich sage einmal — von der Ethikkommission
bestatigt. Im Moment sind wir in der Phase, dass die IT und die Programmierung der
Datenbank erfolgt, sodass wir erwarten, dass wir ab April hier Patienten einschlie3en kénnen.
Das ist das Seltene Anadmie-Register, das die Thalassamien inkludiert, was aber nicht fur
Patienten spezifisch ist, die eine Gentherapie erhalten haben.

Das von Herrn Hartrampf eben erwahnte REG 501-Register — das ist das Register, in dem
spezifisch die Patienten erfasst werden sollen, die eine Gentherapie erhalten haben — ist
aktuell noch in der Abstimmung mit der Ethikkommission Heidelberg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak.

Herr Dr. Jantschak: Danke fur die Information. Ich habe noch eine Ruckfrage an Herrn
Woérmann. Habe ich Sie richtig verstanden, dass Sie das Risiko einer Insertionsonkogenese
von Zynteglo als gering einschéatzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Alles, was wir bisher von dieser Art Vektor wissen, ist, dass
das Risiko gering ist. Das ist eine schwierige Frage. Vielleicht ist es sogar null. Das wissen wir
nicht, weil es ein vollig anderer Virus als der ist, der sich damals im DNA insertiert hat und an
kritischen Bruchpunkten die Leukamie induzieren kann. Trotzdem missen Sie uns
zugestehen, dass wir bei einer so eingreifenden Therapie, die potenziell ein Leben lang eine
virale Insertion bedeutet, ein wenig misstrauisch sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Jantschak, war es das?

Herr Dr. Jantschak: Ich hatte noch eine Frage zur Lebenserwartung der Patienten mit
regelmaiiger Transfusion. Wie lange ist die Lebenserwartung der Patienten, die im
Anwendungsgebiet eingeschlossen sind, ohne Zynteglo?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Kulozik.

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Das ist eine sehr schwierig zu beantwortende Frage, weil die
Patienten, die heute schon &lter sind — und in diesem Kontext ist ,schon alter* zwischen 40
und 50 Jahren — zu ihren Kindertagen mit einer Eiseneliminationstherapie versorgt wurden,
die aus verschiedenen Griinden suboptimal war, insbesondere die Compliance betreffend.
Wenn wir die Kohorten heute altere Patienten anschauen, dann ist die Lebenserwartung in der
GroRenordnung zwei Jahrzehnte, vielleicht etwas mehr verklrzt. — Das ist die
Lebenserwartung.

Die Lebensqualitat ist insbesondere durch die endokrinologischen Ausfalle, die wir anfangs
diskutiert haben, bis dahin erheblich eingeschrankt. Das ist die Kohorte, die heute in diesem
Alter ist. Wir haben vor etwa zehn Jahren eine Umstellung in der Eisenchelattherapie gehabt,
in der die Compliance grundsétzlich deutlich besser werden kann, weil das keine Infusions-
und keine parenterale Therapie mehr sein muss, sondern eine orale Therapie. Die
Lebenserwartung der Kinder einzuschétzen, die noch Kinder oder Jugendliche sind, ist, glaube
ich, heute noch nicht seriés maglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Wérmann erganzend. Dann habe
ich Wortmeldungen von Herrn Kulig, Frau Géppel und Frau Miller. Bitte schén, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich mdchte das ausdriicklich bestétigen. Die Charité hat
am Campus Virchow, wo ich bin, ein eigenes Hamoglobinopathie-Programm, das wir initial mit
den Padiatern begonnen haben, an dem ich auch beteiligt bin. Wir kénnen das nicht sagen.
Der kritische Punkt ist die Compliance zur Eisenchelattherapie und die Fortsetzung dessen,
was in der Padiatrie begonnen wurde. Patienten, die das leisten kénnen, haben heute wenig
Morbiditat, sind allerdings langfristig an die Eisenchelattherapie und die Transfusionen
gebunden. Wir midssen dazu sagen, dass wir durch die Migrationswelle eine Gruppe von
Personen mit hherem Lebensalter haben, die nicht mit dieser Therapie groRgeworden sind,
sodass wir eine sehr gemischte Population von Patienten haben. Ich glaube, wir kdnnen
zurzeit keine Schatzung der Lebenserwartung machen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Wérmann. — Herr Jantschak.
Herr Dr. Jantschak: Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Frau GOppel hat die Wortmeldung zurtickgezogen.
Jetzt habe ich Herrn Kulig und dann Frau Mdller.

Herr Kulig: Es gehen noch einmal zwei Fragen an den Unternehmer. Sie haben versucht,
Daten mit einer Art externen Kontrolle aufgrund einer Krankenhausdatenbank aus England
einzureichen. Frage hierzu: Wir haben gehdrt, Anwendungsgebiet ist mindestens ein Beta-
plus-Gen mit gewisser Restaktivitat. Wie sind die Patienten aus dieser Datenbank vergleichbar
mit den Patienten der Studie, auch beziglich der genetischen Kennzeichen? Kann man sagen,
dass dort kein Spender verflugbar ist? Wie weit entsprechen die dem Anwendungsgebiet, und
welche Endpunkte werden in dieser Datenbank Uberhaupt erfasst?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer méchte? Frau Rancea, bitte.

Frau Dr. Rancea (bluebird bio): Ich bin mir nicht sicher, ob ich die Frage richtig verstanden
habe. Beziehen Sie sich auf die Epizahlen? Oder worauf beziehen Sie sich genau?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig.
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Herr Kulig: Ich beziehe mich auf die HES Hospital Episode Statistics database aus England.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Rancea, jetzt wissen wir es.

Frau Dr. Rancea (bluebird bio): Genau. Wir haben die Daten aus England genommen, weil
sie die bestverfigbare Evidenz haben. Wie wir heute gelernt haben, ist es sehr schwierig,
erfasste Daten zu prasentieren. Die Daten aus England sind die, die am ausfiihrlichsten
berichtet waren. Deshalb haben wir sie herangezogen. Es ist eine englische Datenbank. Das
ist eine andere Population, eine andere Kohorte. Aber das waren die, die vorlagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig.

Herr Kulig: Sie kénnen deshalb keine konkrete Aussage machen, ob die den Patienten in der
Studie bzw. fir das Anwendungsgebiet, das wir hier zu bereden haben, vergleichbar sind?

Frau Dr. Rancea (bluebird bio): Genau. Wir haben die Daten eingereicht, um nachzuweisen,
dass Patienten, die Bluttransfusionen bekommen, nicht spontan heilen. Das ist die Analyse,
die das nachgewiesen hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig, ist das okay?

Herr Kulig: Ja, das ist erst einmal okay. Ich habe noch eine kurze Frage zum Endpunkt
Transfusionsunabhangigkeit und Transfusionsreduktion um 100 %. Das haben Sie in lhrer
Stellungnahme auch angesprochen. Wir konnten in der Nutzenbewertung aufgrund der
Studienunterlagen nicht abgrenzen, wie sich die Transfusionsreduktion um 100 % von der
Transfusionsunabhéangigkeit unterscheidet. Letztere ist definiert, dass mindestens zwolf
Monate keine Transfusionen mehr bendtigt werden. Konnen Sie kurz ausfihren, wie die sich
unterscheiden oder ob sie gerade hinsichtlich der zeitlichen Komponente deckungsgleich
sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das?
Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Ich wiirde das tbernehmen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gerne.

Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Herr Kulig, Sie haben es im Prinzip schon gesagt. Bei der
Transfusionsunabhangigkeit wird neben einem stabilen Hb-Wert Gber neun Gramm pro
Deziliter auch die Transfusionsfreiheit Uber einen Zeitraum von mindestens zw6lf Monaten
beurteilt. Das ist die zeitliche Komponente dabei. Bei der 100 %-igen Transfusionsreduktion
ist es einfach nur die Tatsache, dass der Patient aktuell keine Transfusionen mehr braucht,
unabhangig von dem Hb-Wert und auch nicht unter Berlcksichtigung der Zeit Uber zwolf
Monate. Dabei ist wichtig, zu verstehen: Ein Patient, der heute eine 100 %-ige
Transfusionsreduktion hat, hat im Verlauf seiner Nachbeobachtung noch die Méglichkeit, den
Endpunkt der Transfusionsunabhé&ngigkeit zu erreichen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Herr Kulig?
Herr Kulig: Ja, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller, bitte schon.

Frau Muller: Ich habe eine kurze Nachfrage zu den beiden Registern, dem Indikationsregister,
bei dem jetzt die Datenbank programmiert wird, und dem REG 501-Register, das sich derzeit
in der Ethikabstimmung befindet. Soll das spezifische Register an das weitere
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Indikationsregister fur Seltene Anamien angedockt werden, oder soll es parallel laufen? Falls
ja, entstehen da unter Umsténden konkurrierende Strukturen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Hartrampf, bitte.

Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Wir planen, dass das REG 501 und auch das Register fiur
Seltene Andmien zusammenarbeiten, sodass keine konkurrierenden Strukturen entstehen,
sondern dass man Synergien der beiden Register nutzen kann, um den Aufwand seitens der
dokumentierenden Arzte und des Personals so gering wie moglich zu halten und die beiden
Register so effektiv wie moglich zu gestalten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Mlller, ist das fur Sie okay?

Frau Muller: Im Prinzip ja. Also keine doppelte Erfassung von beispielsweise Baselinedaten
oder concomitant medications und solchen Dingen oder eventuell doch?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Hartrampf.
Herr Dr. Hartrampf (bluebird bio): Ja, das ist richtig. Wir planen keine doppelte Erfassung.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Ich hatte gern noch einmal den Themenkomplex Lebensqualitat
angesprochen. Kdénnen die Stellungnehmer dazu bitte auch etwas sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann fragen wir einmal die Kliniker. Wer mdchte? — Ich
sehe Herrn Wérmann, Frau Jarisch und Herr Kulozik. Wir beginnen mit Herrn Wormann

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Nein, ich glaube, die beiden Padiater sollten anfangen.
Entschuldigung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Gut. Wir beginnen mit den Padiatern. Frau Dr. Jarisch,
bitte.

Frau Dr. Jarisch (GPOH?): Wir kdnnen dazu sagen, dass die Lebensqualitat der Patienten
durch die regelméaRigen Transfusionen deutlich eingeschrénkt ist. Das beginnt im friihen
Kindesalter durch regelméaRige Blutentnahmen, die die Kinder traumatisieren. Es ist eine
Abhangigkeit von einer Maflinahme, die dazu fuhrt, dass ich mich wenig frei bewegen kann.
Ich kann nicht langer als zwei oder drei Wochen aus Deutschland wegbleiben. Viele Familien
sind aus dem turkischen oder arabischen Raum, aus Pakistan. Sie kdénnen also auch nicht in
ihre Heimatlander fahren, weil dort die Blutversorgung nicht so sicher ist wie in Deutschland
und weil wir das auch nicht empfehlen.

Insgesamt ist das fur die Zeit Kindheit und Jugend eine gro3e Belastung fiir die Kinder und die
Familien. Sie fehlen oft in der Schule. Sie kdnnen bestimmte Berufsausbildungen nicht
machen, weil sie alle zwei bis drei Wochen zur Bluttransfusion kommen missen, vorher noch
zur Blutentnahme. Nur die therapeutische symptomatische Therapie, die die Patienten
durchmachen mussen, ist schon eine starke Einschrankung. Viele Familien sind durch die
chronische Erkrankung des Kindes psychisch belastet, und auch die Patienten selber leiden
in der Regel sehr stark darunter. Wenn im jungen Erwachsenenalter die Mortalitat steigt,
kommt es weiterhin dazu, dass die Patienten durch ihre Erkrankung durch endokrinologische
Probleme, Diabetes mellitus, noch einmal deutlich in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt sind.

Insgesamt kommt es immer auf den Patienten an sich an. Es gibt Patienten, die eine normale
Schulausbildung haben, die eine Ausbildung machen und im Arbeitsleben stehen. Aber es gibt
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auch eine ganze Reihe von Patienten, die das nicht schaffen, die letztendlich nicht arbeiten
gehen oder langfristig ein Problem haben. Das ist die Realitat, wie wir sie erfahren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Dr. Jarisch. — Erganzend Herr
Prof. Kulozik.

Herr Prof. Dr. Kulozik (GPOH): Vielleicht ist das auch ein Punkt zu den Registern, die eben
angesprochen wurden, wie wir diese Lebensqualitat erfassen. Das ist genau der Punkt, wo
das Seltene Anamie-Register, also das breiter gefasste, bei uns akademisch aufgehangte
Register, mit dem Register von bluebird bio, dem REG 501-Register, miteinander kooperieren,
weil in dem REG 501-Register Lebensqualitat spezifisch erfasst wird, wahrend wir fur die
grol3e Zahl der Patienten, die in dem akademischen Register erfasst werden, diese
Lebensqualitatserhebung aus Aufwandsgriinden nicht leisten kdnnen. Was wir aber
versuchen werden, ist, dass wir in dem grofR3eren Register im Sinne einer matched controls
Patienten identifizieren, die bezlglich Alter, Geschlecht und vielleicht anderer Kriterien den
gentherapierten Patienten &hnlich sind, die aber eine konventionelle Behandlung oder eine
allogene Stammzelltransplantation erhalten haben, bezlglich ihrer Gentherapie vergleichend
nachverfolgen wollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Jetzt habe ich noch Frau Holtkamp. Dann
wurde ich die Rednerliste schliel3en, weil wir schon deutlich Gber der Zeit sind. Frau Holtkamp.

Frau Dr. Holtkamp: Vielen Dank fir die Ausfiihrungen. Weitere Fragen habe ich nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke schon, Frau Holtkamp. — Jetzt frage ich
noch einmal in die Runde: Hat noch jemand eine Frage? — Ich sehe keine mehr. Dann wirde
ich Ihnen, Frau Dr. Rancea, die Mdglichkeit geben, diese eine Stunde und 15 Minuten kurz
zusammenzufassen, wenn Sie es mdochten, um die wichtigen Punkte noch einmal
hervorzuheben. Bitte schon.

Frau Dr. Rancea (bluebird bio): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. Ich fasse gern die
wichtigsten Aspekte unserer heutigen Diskussion zusammen. Wir haben tber die Therapie mit
Beti-Cel gesprochen, darliber, dass Patienten im Anwendungsgebiet jetzt eine Therapieoption
haben, die die zugrunde liegende Erkrankung anspricht, behebt und potenziell ein Leben lang
anhalt. Wir haben in diesem Zusammenhang Uber Langzeitdaten gesprochen, Uber die
Langzeiterhebung der Studienpatienten, aber auch das geplante Register 501 durch die EMA.
Wir hoffen, dass wir diese Fragen klaren konnten.

Wir haben weiterhin Uber die Sicherheit der Therapie gesprochen und gesehen, dass
erwartete Nebenwirkungen bekannt und gut handhabbar sind, die alle im Rahmen der
autologen Stammezelltransplantation erfolgen. Wir haben dartber gesprochen, welche
Patienten fur die Therapie infrage kommen und in welchen Zentren die Therapie durchgefiihrt
werden kann. Wir haben Uber die Qualifizierungskriterien gesprochen, die die GPHO und die
DGHO definiert haben, und die aktuell auch von uns verwendet werden. Vor allem aber haben
wir dartber gesprochen, dass durch die Therapie mit Beti-Cel ein dramatischer Effekt fiir die
Patienten mit transfusionsabhéngiger B-Thalassdmie erzielt wird, der einzig durch die
Therapie begriindet werden kann. Patienten bengtigen keine Bluttransfusionen mehr und sind
somit Transfusionsunabhangig. — Damit bedanken wir uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Dr. Rancea, fur die
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an alle, die Rede und Antwort gestanden haben. — Ich
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glaube, das hat sehr gut geklappt. Ich habe nicht das Geflihl, dass das ein Defizit gegenltber
einer normalen Anhdrung war. Im Gegenteil, das nervige Gelaufe im Hintergrund hat nicht
stattgefunden, das sonst immer stattfindet. Ich bedanke mich ganz herzlich. Dann kénnen wir
diese Anhorung beenden, und dann sage ich: bis zum nachsten Mal.

Schluss der Anhérung: 11:17 Uhr
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