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RMP Risikomanagement-Plan
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SCD-S/B Sichelzell-B-Thalassamie (Genotyp HbSP)
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Crizanlizumab (Adakveo®) Seite 5 von 68



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf Ba-
sis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-
beschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Doku-
ments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckméfligen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Ndheres hierzu findet sich in der Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige Ver-
gleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse zweckmaifBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit
nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu bertick-
sichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsétzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamen-
tose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den G-
BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmifBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Niheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Entsprechend der Zulassungsindikation ist Crizanlizumab (Adakveo®) indiziert zur Privention
wiederkehrender vasookklusiver Krisen bei Patienten ab 16 Jahren mit Sichelzellkrankheit.

Nach den Angaben der Fachinformation kann Crizanlizumab dabei als Monotherapie gegeben
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werden oder als Zusatztherapie zu Hydroxyurea/Hydroxycarbamid (HU/HC) bei Patienten, bei

denen die Anwendung von HU/HC nicht geeignet oder unzureichend ist (1).

Auf Basis der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 hat Crizanlizumab den Status eines Arzneimittels zur Behandlung eines
seltenen Leidens (Orphan Drug) durch die Europdische Kommission erhalten (2). Die Aner-
kennung des ,,Orphan-Drug-Status® wurde am 28.10.2020 im Rahmen des Zulassungsverfah-
rens bestétigt (3). Gemall § 35a Abs. 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V und § 12 Nr. 1 der
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gilt der medizini-
sche Zusatznutzen fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bereits durch die
Zulassung als belegt, sofern der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversi-
cherung in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro nicht iiber-
steigt (4). Fiir Crizanlizumab ist aus diesem Grund keine zweckméBige Vergleichstherapie zu
benennen. Das Ausmall des Zusatznutzens wird auf Grundlage der Zulassungsstudien festge-
stellt (4). In der Zulassungsstudie SUSTAIN wurden Wirksamkeit und Sicherheit von Crizan-
lizumab bei Patienten mit Sichelzellkrankheit im Vergleich zu Placebo evaluiert. Dabei war
auch eine gleichzeitige Therapie mit HU/HC, dem einzigen Arzneimittel, das neben Crizanli-
zumab tiiber eine arzneimittelrechtliche Zulassung zur Behandlung der Sichelzellkrankheit ver-
fiigt, moglich (5-8).

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprdchs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss iibermittelte Vorgangsnummer
an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-
mdpfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als Quelle (auch in Ab-
schnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA hat nicht stattgefunden. Da es sich bei Crizanlizumab
um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug) handelt (2, 3), gilt
der medizinische Zusatznutzens durch die Zulassung als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens
wird auf Grundlage der Zulassungsstudien bestimmt. Eine zweckméBige Vergleichstherapie ist

deshalb nicht zu bestimmen (4).

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmdi-
fige Vergleichstherapie* nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine Festlegung
der zweckmdpfsigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmdfligen
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Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprdch eine andere zweckmdpfSige Vergleichstherapie
fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl der Ihrer Ansicht
nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufiern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend (siehe oben).

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1
Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen (Infor-

mationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbe-
schaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben stammen aus der Fachinformation zu Crizanlizumab (1), der Kennzeichnung von
Crizanlizumab als Orphan Drug durch die Europédische Kommission (2), der Verfahrensord-
nung des G-BA (4) sowie den Unterlagen zur Zulassungsstudie SUSTAIN (5-8).

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Adakveo. Stand: Oktober 2020.

2. European Medicines Agency. Committee for Orphan Medicinal Products. Public
summary of opinion on orphan designation - Humanised monoclonal antibody against
P-selectin for the treatment of sickle cell disease. Procedure No.:
EMA/COMP/516702/2012. Verfiigbar unter:
https://www.ema.europa.cu/en/documents/orphan-designation/eu/3/12/1034-public-
summary-opinion-orphan-designation-humanised-monoclonal-antibody-against-p-
selectin_en.pdf. 2012 Sep 25.

3. European Medicines Agency. Committee for Orphan Medicinal Products. Orphan
Maintenance Assessment Report - Adakveo. 2020 Oct 28.

4.  Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Anlage II.1 zum 5. Kapitel - Erstellung und Einreichung eines
Dossiers zur Nutzenbewertung gemaf3 § 35a SGB V. Verfiigbar unter: https:/www.g-
ba.de/downloads/17-98-4827/2020-02-20_Anl2_1_Erstellung-Einreichung-Dossier.pdf.
2020 Feb 20.
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5. Selexys Pharmaceuticals Corporation. SelG1-00005 (SUSTAIN): A Phase II
Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind, 12-Month Study to
Assess Safety and Efficacy of SelG1 With or Without Hydroxyurea Therapy in Sickle
Cell Disease Patients with Sickle Cell-Related Pain Crises. Integrated clinical and
statistical report. 2016 Oct 14.

6.  Ataga KI, Kutlar A, Kanter J, Liles D, Cancado R, Friedrisch J, et al. Crizanlizumab for
the Prevention of Pain Crises in Sickle Cell Disease. N Engl ] Med. 2017;376(5):429-
39.

7. Kutlar A, Kanter J, Liles DK, Alvarez OA, Cancado RD, Friedrisch JR, et al. Effect of
crizanlizumab on pain crises in subgroups of patients with sickle cell disease: A
SUSTAIN study analysis. Am J Hematol. 2019;94(1):55-61.

8.  Selexys Pharmaceuticals Corporation. SelG1-00005 (SUSTAIN): A Phase II
Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind, 12-Month Study to
Assess Safety and Efficacy of SelG1 With or Without Hydroxyurea Therapy in Sickle
Cell Disease Patients with Sickle Cell-Related Pain Crises. Clinical study protocol -
Amendment 4. 2016 Apr 21.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten Klassifi-
kationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden. Beriicksichtigen Sie da-
bei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten. Charakterisieren Sie
die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdf3 Zulassung infrage
kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der Erkrankung in diesem
Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
Angabe von Quellen.

Sichelzellkrankheit

Definition und Genetik

Die Sichelzellkrankheit (sickle cell disease, SCD) ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkran-
kung, die durch eine Mutation im Gen fiir die f-Kette des Himoglobins, die sogenannte Himo-
globin-S (HbS)-Mutation, verursacht wird. Neben der homozygoten Sichelzellkrankheit
(SCD-S/S) gibt es kombiniert-heterozygote Formen, die zum klinischen Bild der Sichelzell-
krankheit fithren, wie z. B. die Sichelzell-HbC-Krankheit (SCD-S/C) und die Sichelzell-3-Tha-
lassimie, wobei das Thalassimie-Allel entweder vollstindig inaktiviert ist (SCD-S/B%) oder
noch eine gewisse Restaktivitit aufweist (SCD-S/B) (1, 2). Selten kann die Sichelzellmutation
auch mit anderen anomalen Hdmoglobinvarianten kombiniert sein (SCD-S/D, SCD-S/0A™b,
SCD-S/Lepore).

Bei allen Varianten macht der HbS-Anteil am Gesamthdmoglobin dabei definitionsgemal {iber
50% aus (3). Die am schwersten verlaufenden Formen der Sichelzellkrankheit sind die homo-
zygote Sichelzellkrankheit und die Sichelzell-B°-Thalassimie (1, 4). Der heterozygote Ubertri-
gerstatus fiir die Sichelzellkrankheit hat aufler in Extremsituationen (z.B. bei einer Operation
an der Herz-Lungen-Maschine) im Allgemeinen keinen Krankheitswert (3). Da die Sichelzell-
mutation die B-Globin-Kette betrifft und diese erst nach der Geburt die y-Globin-Kette im feta-
len Himoglobin (HbF) ersetzt, ist das Auftreten von Krankheitssymptomen auBerdem erst nach
dem Umschalten der fetalen zur adulten Globinsynthese in etwa ab dem 3. bis 4. Lebensmonat

zu erwarten (3).

Pathophysiologie

Molekulargenetisch liegt dem Sichelzellhdmoglobin (HbS) eine Punktmutation im Kodon 6 des

B-Globin-Gens zugrunde, die eine Substitution der hydrophilen Aminosidure Glutamin durch
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ein hydrophobes Valin bewirkt (2, 5). Im Gegensatz zu normalem Hédmoglobin, das auch im
desoxygenierten Zustand in Erythrozyten gut 16slich ist, polymerisiert Sichelzellhimoglobin
bei abnehmendem Sauerstoffpartialdruck schnell zu faserartigen Strukturen, was wiederum zur
namensgebenden sichelartigen Formveranderung der Erythrozyten fiihrt (3, 6). Folge hiervon
sind zwei Phidnomene, die die pathophysiologischen Verdnderungen bei der Sichelzellkrankheit
bestimmen (5, 7):

1. Hamolyse:
Die Polymerisierung des Sichelzellhdimoglobins ist zwar bei Sauerstoffaufnahme zu-

nédchst wieder reversibel, nach mehrfacher Formverdnderung kommt es jedoch zu einer
zunehmenden mechanischen Schidigung der Erythrozytenmembran sowie in der Folge
zu einer ausgeprigten extra- und intravasalen Himolyse. Die Lebensdauer von Sichel-
zell-Erythrozyten ist somit deutlich reduziert, weshalb die Erkrankung durch eine le-

benslange chronische himolytische Andmie charakterisiert ist (5, 8).

2. Vasookklusionen:

Im Gegensatz zu gesunden Erythrozyten sind Sichelzell-Erythrozyten weniger flexibel
und weisen aufgrund von Verdnderungen der Membranoberfldche eine erhohte Adhéa-
renz am GefaBBendothel auf (9, 10), was schlielich im Auftreten der fiir die Erkrankung
kennzeichnenden rezidivierenden Gefalverschliisse (Vasookklusionen) resultiert (3,
11). Dabei kommt es in einem komplexen Zusammenwirken verschiedener Mechanis-
men zu einer Ausschiittung pro-inflammatorischer Zytokine, der Aktivierung von Leu-
kozyten, Endothelzellen und Thrombozyten sowie der Entstehung eines chronischen
Entziindungszustands, der durch wiederholte Ischdmie-Reperfusions-Zyklen weiter
verstirkt wird (10, 12, 13). Eine zentrale Rolle spielt dabei unter anderem die Uberex-
pression verschiedener Zellidhidsionsmolekiile (wie z. B. P-Selektin) und deren Ligan-
den, die einen hyperadhisiven Zustand von GefdB3endothel und Blutzellen induzieren
und die Bildung multizelluldrer Aggregate aus aktivierten Endothelzellen, Thrombozy-
ten, Sichelzellen und Leukozyten vermitteln (13-16).

Daneben gibt es ausgepriagte Wechselwirkungen zwischen diesen beiden Phdnomenen (7). Bei-
spielsweise kann die Freisetzung von Sichelzellhdmoglobin, Arginase und freien Sauerstoffra-
dikalen aus lysierten Sichelzellen einen starken Abfall der Stickstoffmonoxid (NO)-Konzen-
tration in den GefdBBen bewirken. Aufgrund der Funktion von Stickstoffmonoxid als potentem
physiologischen GefdBdilatator und Hemmer der Thrombozytenaktivierung fiihrt dies wiede-
rum zu einer gesteigerten Vasokonstriktion und Thrombozytenaggregation, weshalb auch eine
gesteigerte himolytische Aktivitdt zur Entstehung von Durchblutungsstorungen beitragen kann
(8, 17).
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Diagnose

Die Diagnose einer Sichelzellkrankheit erfolgt biochemisch durch eine Hdmoglobin-Tren-
nungsmethode, heute zumeist mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (high perfor-
mance liquid chromatography, HPLC) (3). Pathologische Befunde sollen mit einer biochemi-
schen Zweitmethode und/oder molekulargenetisch bestétigt werden (7, 18, 19). Eine eindeutige
Differenzierung zwischen verschiedenen Hamoglobinvarianten ist dabei nur mit Hilfe einer
Tandem-Massenspektrometrie (MS/MS) oder molekulargenetischen Analyse des B-Globin-ko-
dierenden Gens moglich (7, 18).

Derzeit tiberpriift der G-BA, ob ein Screening auf Sichelzellkrankheit auch in Deutschland im
Rahmen des Neugeborenenscreenings erfolgen soll (20). Das IQWiG hat in seinem Abschluss-
bericht bereits festgestellt, dass ein solches Screening bei Neugeborenen, an das sich weitere
Interventionen wie eine Angehorigenschulung und infektionsprophylaktische Malnahmen an-
schlieBen, im Vergleich zu keinem Screening einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen hinsichtlich

der Vermeidung von Todesféllen unter den betroffenen Kindern zeigt (11).

Klinik

Das Krankheitsgeschehen wird weniger durch die chronische hdmolytische Andmie, an die die
Patienten meist gut adaptiert sind, als vielmehr durch vasookklusive Ereignisse und deren Fol-
gen dominiert. Sie sind Ursache fiir die mit heftigsten Schmerzen verbundenen vasookklusiven
Krisen sowie fiir akute und chronische Organ- und Gewebeschdden. Aus diesem Grund wurde

die friiher iibliche Bezeichnung ,,Sichelzellandmie* inzwischen entsprechend der internationa-
len Nomenklatur durch den Begriff ,,Sichelzellkrankheit* ersetzt (4, 21, 22).

Die Sichelzellkrankheit ist eine schwere progressive Systemerkrankung, deren Verlauf sich mit
steigendem Lebensalter in der Regel zunehmend verschlechtert. Vasookklusive Schmerzkrisen
stellen die haufigste Manifestation der Erkrankung dar und bestimmen in allen Altersklassen
das klinische Bild (3, 4). Neben den oft gravierenden Schmerzen ist jede Schmerzkrise mit dem
Risiko akuter Notfallkomplikationen wie z. B. dem akuten Thoraxsyndrom assoziiert (3, 23).
Weitere akute Organkomplikationen sind zerebrale Infarkte, Nierenversagen, paralytischer
Ileus durch GefaBverschlusskrisen im Mesenterium, Milz- bzw. Lebersequestrationskrise sowie
Priapismus (siehe unten) (3, 22). Als Folge repetitiver GefdBverschlusskrisen entstehen im Ver-
lauf zudem bei nahezu allen Patienten schwere chronische Organ- und Gewebeschiden, die alle
Organe betreffen konnen. Beispiele sind avaskuldre Knochennekrosen, Beinulcera, pulmonale
Hypertonie, Kardiomyopathie, Niereninsuffizienz, proliferative Retinopathie sowie kognitive
Einschrinkungen (3, 6, 22, 24). Eine durch Milzinfarkte verursachte funktionelle Asplenie, die
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mit einem erhohten Risiko fiir akut lebensbedrohliche Infektionen insbesondere mit bekapsel-
ten Erregern einhergeht, manifestiert sich meist schon im frithen Kindesalter (3, 25). Die Folgen
einer Vasookklusion variieren somit je nach betroffener Organregion sowie dem Ausmal} der
hierdurch ausgelosten Gewebeschadigung. Jede vasookklusive Krise — ob schmerzhaft oder
nicht — kann jedoch zu ausgepriagten Organ- und Gewebeschidden fithren und damit ernsthafte
Konsequenzen fiir den betroffenen Patienten nach sich ziehen (22, 26).

Die wichtigsten Manifestationen der Sichelzellkrankheit, die in der fiir die Bewertung relevan-
ten Studie SUSTAIN untersucht wurden, sind im Folgenden detailliert beschrieben:

Akute Schmerzepisoden durch vasookklusive Ereignisse (,.vasookklusive Schmerzkrisen®)

Vasookklusiv-bedingte Schmerzkrisen stellen die mit Abstand haufigste Komplikation der Si-
chelzellkrankheit, den hdufigsten Grund fiir eine stationidre Aufnahme im Krankenhaus sowie
eine wesentliche Ursache fiir Morbiditiat und Mortalitdt der betroffenen Patienten dar (3, 23,
27, 28). Als Ausloser lassen sich teilweise Faktoren wie Dehydratation, Infektionen, extreme
Temperaturen oder Stress vermuten, die meisten Ereignisse treten jedoch ohne ersichtlichen
Grund auf (3, 29). Durch GefaBBverschliisse kommt es zur Infarzierung mit Nekrose und Ent-
zlindung der betroffenen Gewebe und der Wahrnehmung eines nozizeptiven Ischdmieschmer-
zes (3, 21). Theoretisch konnen hiervon alle Gewebe bzw. Organe betroffen sein. Aus nicht
ganz geklirten Griinden ist jedoch auBergewohnlich hiufig das blutbildende Knochenmark be-
teiligt, so dass Schmerzkrisen besonders oft die markhaltigen Knochen betreffen. Dabei stimu-
liert das nekrotische Gewebe die Ausschiittung von Zytokinen und den Einstrom von Gewebs-
fliissigkeit, wodurch es zur Bildung eines Knochenmarkddems kommt, das raumfordernd wirkt

und auf das sehr schmerzempfindliche Knochengewebe, vor allem das Periost, driickt (3, 22).

Akut sind vasookklusive Krisen deshalb mit meist mehrere Tage andauernden stirksten
Schmerzen verbunden, die fiir die Patienten klinisch mit am belastendsten sind und héufig eine
Behandlung mit starken Schmerzmitteln (Opioiden) in der Notaufnahme oder im Krankenhaus
erforderlich machen (3, 6, 23, 27). Schmerzen infolge einer schweren vasookklusiven Krise
persistieren manchmal fiir mehrere Wochen bis Monate (30). Die repetitive Gewebeschiadigung
sowie das hiufige Erleben akuter, teilweise insuffizient behandelter Schmerzepisoden kann zu-
dem zur Entwicklung chronischer Schmerzsyndrome fiihren (3, 27), so dass viele Patienten
auch ohne Vorliegen einer akuten Schmerzepisode regelméBig unter Schmerzen leiden (Abbil-
dung 3-1) (31, 32). Dementsprechend nehmen viele Patienten auch an Tagen ohne akute
Schmerzkrise bereits Opioide ein (32, 33). Die Pravalenz chronischer Schmerzen steigt dabei
mit dem Alter: Wahrend nur circa 10% der Kinder im Zeitraum zwischen einzelnen Krisener-
eignissen unter chronischen Schmerzen leiden, ist dies bei etwa 50% der erwachsenen Patienten
mit Sichelzellkrankheit der Fall (23).
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Recurrent crises with no intermediate pain
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Abbildung 3-1: Verlauf von zwei typischen vasookklusiven Schmerzkrisen bei Patienten ohne
bzw. mit chronischen Schmerzen in Zeitraum zwischen den Krisen

Eine typische Schmerzkrise dauert in der Regel zwischen 7 und 9 Tage (32) und ldsst sich in vier distinkte Phasen
einteilen (prodromal, initial, established, resolving) (23). Quelle: Ballas SK 2012 (23).

Zugleich ist jede Schmerzkrise mit dem Risiko ernsthafter Komplikationen assoziiert, die meist
innerhalb der ersten fiinf Krisentage auftreten (23, 34, 35). So treten circa 50% der Fille von
akutem Thoraxsyndrom im Zuge einer im Krankenhaus behandelten vasookklusiven Schmerz-
krise auf. Auch Multiorganversagen und plotzlicher Tod sind mogliche Folgen einer vasookklu-
siven Krise (23).

Akutes Thoraxsyndrom

Das akute Thoraxsyndrom stellt nach einer Schmerzkrise eine der hiufigsten und zugleich
schwerwiegendsten Akutkomplikationen der Sichelzellkrankheit dar und ist (bei Erwachsenen)
mit einer Mortalitdt von bis zu 10% belastet (3, 23). Es handelt sich dabei um eine akute, manch-
mal fulminant verlaufende pulmonale Symptomatik, charakterisiert durch Thoraxschmerzen,
Fieber, Tachypnoe, Hypoxie sowie Husten (36). Im Rontgenbild finden sich Verschattungen,
die nur schwer von einer Pneumonie zu unterscheiden sind (37). Die Atiologie ist multifaktori-
ell: Bei Erwachsenen spielen vor allem Gefaf3verschliisse durch bei einer Schmerzkrise aus dem
Knochenmark freigesetzte Fettemboli eine wichtige Rolle, wohingegen bei Kindern vor allem
Infektionen urséchlich sind. Auch Hypoventilation, z. B. bei schlecht tiberwachter parenteraler
Opiat-Gabe oder aufgrund von schmerzhaften Knochenkrisen im Bereich der Rippen und des
Sternums, oder ein Lungeninfarkt konnen auslosende Faktoren sein (3, 38). Im Verlauf kommt

es zu einer verschlechterten Oxygenierung des Himoglobins, dadurch zur verstérkten Bildung

Crizanlizumab (Adakveo®) Seite 15 von 68



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

von Sichelzellen und somit letztlich zu einem Teufelskreis, der innerhalb von Stunden in einer

respiratorischen Insuffizienz und Beatmungspflicht enden kann (3, 38).

Milzsequestration

Die Milzsequestration ist eine akut lebensbedrohliche Komplikation der Sichelzellkrankheit.
Sie tritt vornehmlich bei Kleinkindern zwischen 3 Monaten und 5 Jahren auf und ist die zweit-
haufigste Todesursache von Patienten mit Sichelzellkrankheit in der ersten Lebensdekade (3).
Auch bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen sind noch Milzsequestrationen moglich, wo-
bei hierbei vor allem Patienten mit Sichelzell-HbC-Krankheit bzw. SCD-S/B"-Thalassdmie so-
wie Patienten mit hohem HbF betroffen sind, da bei diesen die Milzfunktion teilweise noch bis
ins Erwachsenenalter erhalten sein kann (3, 39). Typische Hinweise auf eine Milzsequestration
ist ein plotzliches Anschwellen der Milz, oft verbunden mit akuten Oberbauchschmerzen,
Blésse und schlechtem Allgemeinzustand. Bedingt ist eine Milzsequestration durch ein plotzli-
ches Versacken einer grolen Blutmenge in der Milz, das vermutlich durch den Verschluss eines
abfiihrenden Milzgefiles ausgelost wird (37, 40, 41). Folge ist ein akuter Himoglobinabfall
(meist um mehr als 2-3 g/dl) mit der Gefahr des hypovoldmischen Schocks bis hin zum Multi-
organversagen (3, 37). Wird nicht umgehend transfundiert, kann eine akute Milzsequestration

innerhalb weniger Stunden zum Tod fiihren (39).

Lebersequestration

Eine akute Lebersequestration stellt ebenfalls eine Notfallkomplikation der Sichelzellkrankheit
dar und kann sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen auftreten (3). Sie ist gekennzeichnet
durch eine ploétzliche Lebervergroflerung, die durch eine Sequestration eines Teils des Blutvo-
lumens in der Leber ausgelost wird. Wie die Milzsequestration kann sie mit einer lebensbe-
drohlichen Exazerbation der Andmie verbunden sein (3, 42, 43).

Priapismus

Priapismus, eine unwillentliche, schmerzhafte Erektion mit dem Risiko der Impotenz, betrifft
bis zu 35% der minnlichen Patienten mit Sichelzellkrankheit (44, 45). Pathophysiologisch liegt
eine Obstruktion des vendsen Abflusses der Schwellkdrper zugrunde, die zur Gewebeischdmie
und Fibrose fiihrt und schlieBlich im Verlust der Potenz resultiert (3, 44). Eine Rolle spielt
vermutlich auch eine Verarmung an Stickstoffmonoxid bei erhohter intravasaler Hamolyse (44,
46). Wihrend rezidivierende, selbstlimitierende Episoden von wenigen Minuten bis maximal
drei Stunden als ,,stuttering priapism* bezeichnet werden, spricht man bei einer schmerzhaften
Erektion von ldnger als drei Stunden von einem ,,prolongierten Priapismus®. Aufgrund der
Schmerzhaftigkeit und vor allem des drohenden Potenzverlusts ist der prolongierte Priapismus

ein Notfall: Hélt der Priapismus langer als vier Stunden an, droht die erektile Dysfunktion (3).
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Verlauf und Prognose

In Afrika sterben auch heute noch regional bis zu 90% aller Kinder mit einer Sichelzellkrank-
heit vor Vollendung des flinften Lebensjahres (47, 48). In westlichen Industrienationen liegt
die Wahrscheinlichkeit, den 18. Geburtstag zu erreichen, inzwischen bei iiber 95% (49, 50),
was vermutlich insbesondere der Vermeidung schwerer Infekte durch eine umfangreiche Infek-
tionsprophylaxe sowie dem friihzeitigen Erkennen von Akutkomplikationen durch Schulung
der Eltern betroffener Kinder zuzuschreiben ist (48, 51). Auch in hoch entwickelten Landern
ist die Erkrankung jedoch nach wie vor mit einer erheblichen Verkiirzung der Lebenserwartung
um mehr als zwei Dekaden assoziiert (35, 52-55). Mit zunehmendem Alter mehren sich chro-
nische Organschiden (39). Die meisten Patienten versterben an kardiopulmonalen und renalen
Komplikationen der Grunderkrankung (34, 56). Patienten mit hiufigen vasookklusiven
Schmerzkrisen haben dabei ein erhdhtes Risiko fiir die Entstehung akuter und chronischer Or-
gankomplikationen (26). Sowohl Haufigkeit als auch Schwere vasookklusiver Krisen sind zu-
dem mit einem erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert (35, 52, 57, 58). Circa 20% der Todesfalle

treten dabei wéhrend einer vasookklusiven Krise auf (34).

Definition der Zielpopulation von Crizanlizumab

Gemail Zulassungsindikation ist Crizanlizumab angezeigt zur Pravention wiederkehrender va-
sookklusiver Krisen bei Patienten ab 16 Jahren mit Sichelzellkrankheit. Es kann als Zusatzthe-
rapie zu Hydroxyurea/Hydroxycarbamid (HU/HC) oder als Monotherapie verabreicht werden
bei Patienten, bei denen die Anwendung von HU/HC nicht geeignet oder unzureichend ist (59).
Die Zielpopulation von Crizanlizumab umfasst somit Patienten ab 16 Jahren mit Sichelzell-
krankheit und wiederkehrenden vasookklusiven Krisen. Da gemal3 der Empfehlung nationaler
und internationaler Leitlinien alle Patienten mit Sichelzellkrankheit in diesem Alter — insbeson-
dere bei Auftreten rekurrierender Schmerzkrisen — mit HU/HC behandelt werden sollen (3, 4,
45, 60), ist auBerdem davon auszugehen, dass alle Patienten der Zielpopulation entweder mit
HU/HC behandelt werden oder eine solche Therapie erwogen, aber (z. B. aufgrund von Kont-

raindikationen oder Unvertraglichkeiten) als nicht geeignet angesehen wurde.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen medika-
mentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der Erkran-
kung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende
Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte Darstellung des Nut-
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zens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine allgemeine Beschrei-
bung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Thre Aussagen durch die Angabe von Quel-
len.

Therapieoptionen und therapeutischer Bedarf

Vasookklusive Schmerzkrisen stellen die mit Abstand haufigste Manifestation der Erkrankung
dar und dominieren in allen Altersklassen das klinische Bild (3, 4). Insgesamt sind sie fiir iiber
90% der Krankenhausaufenthalte von Patienten mit Sichelzellkrankheit verantwortlich (61),
stellen eine wesentliche Ursache fiir Morbiditét und Mortalitit der betroffenen Patienten dar (3,
23,27, 28) und fiihren zu einer gravierenden Einschrankung der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitét (62-71). Ziel eines langfristig ausgelegten Therapiekonzepts ist deshalb insbesondere

die Reduktion bzw. Verhinderung vasookklusiver Schmerzkrisen (11, 72).

Stammzelltransplantation

Die einzige kurative Therapie der Sichelzellkrankheit ist derzeit eine himatopoetische Stamm-
zelltransplantation. Diese wird bei Patienten mit Sichelzellkrankheit bislang jedoch nur verein-
zelt durchgefiihrt, da sie mit erheblichen Risiken verbunden ist und nur bei Vorliegen eines
HLA-identischen Familienspenders moglichst im Kindesalter durchgefiihrt werden sollte, be-
vor bereits viele Organe durch die Grunderkrankung nachhaltig geschéddigt wurden und deshalb
auch eine Transplantation schlechter toleriert wird (2, 3, 6). Fiir die Zielpopulation von Crizan-

lizumab ist sie deshalb nur von untergeordneter Relevanz.

Hydroxyurea/Hydroxycarbamid (HU/HC)

Als medikamentdse Therapie zur Priavention bzw. Verminderung vasookklusiver Schmerzkri-

sen war bislang ausschlieBlich HU/HC zugelassen, ein Zytostatikum, das auch bei myelo-
proliferativen Erkrankungen zum Einsatz kommt (73, 74). Es wirkt {iber eine gesteigerte HbF-
Synthese, die vermutlich indirekte Folge der myelosuppressiven Eigenschaften des Medika-
ments ist, eine Verdnderung der Membraneigenschaften von Erythrozyten, Leukozyten und En-
dothelzellen sowie eine Erhchung der endothelialen NO-Freisetzung (60, 75). Allerdings ist die
HU/HC-Behandlung mit teilweise gravierenden Nebenwirkungen wie einer (dosisabhéngigen)
Myelosuppression mit dem Risiko opportunistischer Infektionen, Ulzera der Haut und der
Schleimhéute sowie Azoospermie assoziiert und wird als potenziell karzinogen, teratogen und
genotoxisch angesehen (3, 4, 73). Trotz der Behandlung mit HU/HC treten auBBerdem bei vielen

Patienten noch immer Schmerzkrisen auf (76).

Bluttransfusionen

Bei bestimmten (u.a. vasookklusiv bedingten) Akutkomplikationen ist eine Notfalltransfusion

von Erythrozytenkonzentraten indiziert (2, 3). Beispielsweise kann eine Bluttransfusion bei
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Milz- oder Lebersequestrationskrisen, die mit einer akuten, manchmal lebensbedrohlichen
Exazerbation der Andmie verbunden sind, durch die Wiederherstellung eines addquaten Hadmo-
globinwertes lebensrettend sein. Akutes Thoraxsyndrom, Schlaganfall und Multiorganversagen
stellen ebenfalls Indikationen fiir eine Notfalltransfusion dar (3, 4, 45). Daneben kann die
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten auch Teil eines langfristig ausgelegten Therapie-
konzepts zur Prophylaxe vorhersehbarer Krankheitskomplikationen sein (3). Transfusionen
sind jedoch insbesondere wegen der Gefahr der Alloimmunisierung, der Eiseniiberladung (Ha-
mosiderose) und der Ubertragung von Infektionen mit potenziell gravierenden Nebenwirkun-
gen verbunden (3, 45, 77, 78). Die Alloimmunisierung, die zu einer schwerwiegenden Hamo-
lyse und damit einer lebensbedrohlichen Situation fithren kann, tritt bei regelméBig transfun-
dierten Patienten mit Sichelzellkrankheit in etwa 30% der Fille auf und ist damit wesentlich
haufiger als bei Patienten, die aus anderen Indikationen transfundiert werden (3). Bei der Be-
handlung von Milz- und Lebersequestration ist auBerdem zu beachten, dass die Transfusion
gesunder Erythrozyten zur Riickkehr sequestrierter Erythrozyten in die Zirkulation fiihrt und es

hierdurch zu einer lebensbedrohlichen Hyperviskositit kommen kann (3, 79).

Aufgrund der potenziell gravierenden Nebenwirkungen empfehlen Leitlinien, ein chronisches
Transfusionsprogramm nur bei klarer Indikationsstellung und sorgféltiger Abwagung von Nut-
zen und Risiken wie etwa der Prophylaxe von Schlaganfillen bei Kindern und Jugendlichen
mit pathologischem Flussprofil in der transkraniellen Dopplersonographie sowie Kindern und
Erwachsenen mit vorangegangenem akuten Hirninfarkt zu initiieren (3, 45, 80). Zur priméiren
Behandlung bzw. Prophylaxe von Schmerzkrisen werden Bluttransfusionen dagegen nicht
empfohlen (3, 4, 80). Lediglich bei Patienten mit schweren rezidivierenden Schmerzkrisen und
sehr hohem Leidensdruck, die nicht auf eine Therapie mit HU/HC ansprechen, kann in Einzel-

fallen der Einschluss in ein chronisches Transfusionsprogramm erwogen werden (3).

Symptomatische Therapie mit Analgetika

Zur rein symptomatischen Behandlung von Schmerzkrisen werden auBBerdem Analgetika (ins-
besondere Opioide) eingesetzt (3, 4, 45). Diese konnen jedoch weder den Verlauf einer Krise
beeinflussen noch das Auftreten moglicher Folgekomplikationen sowie chronischer Organ- und
Gewebeschdden verhindern (81). Im Gegenteil, es wird angenommen, dass Opioide iiber eine
ungiinstige Verdnderung der Erythrozytenmembran sowie verschiedene proinflammatorische
Mechanismen krankheitsbedingte Probleme moglicherweise sogar verschiarfen, mit einem er-
hohten Risiko fiir den Ubergang in ein akutes Thoraxsyndrom assoziiert sind und iiber den
Mechanismus der Opioid-induzierten Hyperalgesie selbst zur Entstehung von Schmerzen bei-

tragen konnen (81-87). Dariiber hinaus sind sowohl leichte Schmerzmittel wie nicht-steroidale
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Antirheumatika (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) als auch Opioide — insbeson-
dere bei chronischem Einsatz — mit einer Reihe teils schwerwiegender Nebenwirkungen asso-
ziiert. Bei Opioiden besteht auBerdem das Risiko von Abhdngigkeit und Sucht (23, 27, 45, 88).

Zusammenfassung

Die bislang verfiigbaren Therapieoptionen zur Behandlung bzw. Privention vasookklusiver
Schmerzkrisen bei Patienten mit Sichelzellkrankheit sind somit duf3erst limitiert. Selbst in hoch
entwickelten Landern ist die Erkrankung deshalb mit einer erheblichen Verkiirzung der Lebens-
erwartung um mehr als zwei Dekaden assoziiert (35, 52-55). Die Lebensqualitét der Patienten
und Patientinnen bis zum friithzeitigen Tod ist dabei hdufig sehr schlecht (66, 89-95). Insbeson-
dere das hiufige Auftreten vasookklusiver Schmerzkrisen stellt eine hohe Belastung fiir die
betroffenen Patienten dar (23, 27, 61). Somit besteht ein hoher therapeutischer Bedarf nach
einem wirksamen und sicheren Medikament, das das Auftreten vasookklusiver Schmerzkrisen

reduzieren oder verhindern und so Prognose und Lebensqualitét der Patienten verbessern kann.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Crizanlizumab

Crizanlizumab ist ein humanisierter, monoklonaler Anti-P-Selektin-Antikorper, der iiber die
spezifische Bindung an P-Selektin die multizelluldren Interaktionen zwischen aktivierten En-
dothelzellen, Thrombozyten, Sichelzellen und Leukozyten effektiv blockiert und so die Entste-
hung von Gefalverschliissen verhindert bzw. reduziert (59, 61). Mit der Einfithrung von Cri-
zanlizumab steht den betroffenen Patienten somit eine wichtige neue Therapieoption mit her-
vorragender Vertriglichkeit zur Verfiigung, die sowohl mit als auch ohne begleitende HU/HC-
Therapie eine effiziente Reduktion der belastenden vasookklusiven Schmerzkrisen bewirkt (96-
99). Die Zulassung durch die Europédische Kommission fiir das vorliegende Indikationsgebiet
erfolgte am 28.10.2020 (59). Bereits im Januar 2019 hat die amerikanische Zulassungsbehorde
FDA (Food and Drug Administration) Crizanlizumab den Status einer Durchbruchstherapie
(Break Through Therapy) zuerkannt und das Medikament in einem beschleunigten Verfahren
am 15. November 2019 fiir die Behandlung von Patienten mit Sichelzellkrankheit zugelassen,
um die bestehende Versorgungsliicke zu schlieen und betroffenen Patienten schnellstmoglich

Zugang zu einer wirksamen Therapieoption zu ermoglichen (100).

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprdvalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
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Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informa-
tionsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Die Verbreitung der Sichelzellkrankheit ist regional sehr unterschiedlich und korreliert mit der
Ausbreitung der Malaria (24, 101). So tritt die Erkrankung vor allem in der afrikanischen Sub-
sahara, in Teilen des Ostlichen Mittelmeerraums, des Nahen und Mittleren Ostens sowie in In-
dien auf und wurde durch Migrationsbewegungen global verbreitet (11, 24, 102-104). Die hohe
Priavalenz der Sichelzellkrankheit in Malaria-Endemiegebieten ldsst sich vermutlich durch ei-
nen Selektionsvorteil erkliren, der heterozygote Trager des HbS-Allels gegen letale Verlaufe
einer Malaria-Erkrankung schiitzt (2, 37). Gleiches gilt vermutlich fiir das HbC-Allel und das
B-Thalassdmie-Allel, die in diesen Populationen ebenfalls besonders héufig sind (2). Dement-
sprechend liegen die Schiatzungen zur Geburtenpréavalenz fiir Afrika bei 106,8 je 10.000, fiir
Europa dagegen lediglich bei 0,7 je 10.000 (101), wobei auch innerhalb Europas deutliche re-
gionale Unterschiede bestehen (103-105). In Deutschland findet sich die Sichelzellkrankheit
ausschlieBlich bei Immigranten aus Endemieregionen, insbesondere aus Afrika (106). In der
autochthonen deutschen Bevolkerung wurde das HbS-Allel bislang nicht beobachtet (106).

Priivalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland

Daten zur Epidemiologie der Sichelzellkrankheit in Deutschland sind limitiert. Systematische
Erhebungen insbesondere zur Priavalenz der Erkrankung liegen nicht vor (106, 107). Auch das
IQWiG stellt dies in seinem Abschlussbericht zum ,,Screening auf Sichelzellkrankheit (SCD)
bei Neugeborenen® fest (11). In einer im Rahmen der Dossiererstellung durchgefiihrten Litera-
turrecherche (108) konnten ebenfalls keine Publikationen identifiziert werden, aus denen sich
verldssliche Angaben zur Privalenz der Erkrankung ableiten lassen. Ende 2016 wurde durch
das GPOH (Gesellschaft fiir padiatrische Onkologie und Himatologie)-Konsortium Sichelzell-
krankheit zwar die Etablierung eines Patientenregisters initiiert (109), Ergebnisse zur Privalenz

lassen sich aus den bislang veroffentlichen Daten (110) jedoch nicht entnehmen.

Aufgrund dessen wurde versucht, die Zahl der in Deutschland lebenden Patienten mit Sichel-
zellkrankheit mittels zweier Methoden zu schitzen und so auf einen plausiblen Bereich einzu-

grenzen. Die Schitzung basiert dabei auf:

1. Der Zahl der in Deutschland lebenden Migranten sowie der HbS-Allelfrequenz im Her-
kunftsland. Da dies vermutlich eher zu einer Uberschitzung fiihrt (siehe unten), wird

diese Zahl als Obergrenze der Schitzung herangezogen.
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2. Krankenhausdiagnosedaten einer Sichelzellkrankheit sowie Registerdaten zur Zahl der
Hospitalisierungen bei Sichelzellpatienten. Da hierdurch die Zahl der Patienten eher un-

terschdtzt wird (siehe unten), dient diese Zahl als Untergrenze der Schitzung.

Schitzung der Zahl der Patienten mit Sichelzellkrankheit in Deutschland basierend auf der Zahl

der in Deutschland lebenden Migranten sowie der HbS-Allelfrequenz im Herkunftsland
In einer Publikation von Kunz und Kollegen aus dem Jahr 2017 (106) wird die Zahl der in
Deutschland lebenden Patienten mit einer homozygoten Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) basie-

rend auf der Zahl der in Deutschland lebenden Migranten sowie der HbS-Allelfrequenz im je-
weiligen Herkunftsland mit Hilfe des Hardy-Weinberg-Gesetzes auf 3.216 geschétzt. Die Zahl
der in Deutschland lebenden Migranten wurde dabei den Angaben des Statistischen Bundes-
amtes im Auslédnderzentralregister aus dem Jahr 2015 entnommen. Um auch die Fliichtlings-
strome in den letzten Jahren zu beriicksichtigen, wurden analoge Berechnungen basierend auf
der aktuellen Publikation des Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr 2019 (111) vorgenommen
(Tabelle 3-1). Aus den dargestellten Berechnungen ergibt sich dabei eine geschétzte Zahl von
insgesamt 4.966 Patienten mit homozygoter Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) in Deutschland.

Basierend hierauf sowie dem Anteil der Patienten mit homozygoter Sichelzellkrankheit an der
Gesamtzahl der Patienten mit Sichelzellkrankheit in Deutschland wurde abschlieBend die Ge-
samtzahl der in Deutschland lebenden Patienten geschitzt. Erste Ergebnisse des Patientenre-
gisters der GPOH ergaben, dass von insgesamt 425 diesbeziiglich evaluierbaren Patienten 319
(75,1%) eine homozygote Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) aufwiesen (110). Daraus ergibt sich
eine Gesamtzahl von 6.616 Patienten mit Sichelzellkrankheit in Deutschland.

Tabelle 3-1: Schétzung der Zahl der SCD-S/S-Patienten in Deutschland basierend auf der Zahl
der in Deutschland lebenden Migranten sowie der HbS-Allelfrequenz im Herkunftsland

Staatsangehorigkeit® Zahl der Personen im HbS-Allelfrequenz im Geschitzte Zahl der
Jahr 2019° Herkunftsland SCD-S/S-Patienten

Nigeria 73.515 0,171 2.150

Westafrika® 63.140 0,085 456

Kamerun 26.255 0,120 378

Kongo 8.775 0,165 239

Griechenland 363.650 0,026 246

Syrien 789.465 0,025 493

Ghana 37.465 0,087 284

Togo 11.250 0,125 176

Libanon 41.310 0,049 99

Zentralafrikad 12.265 0,077 73

Crizanlizumab (Adakveo®) Seite 22 von 68



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 25.11.2020

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Indien 143.725 0,023 76
Kosovo 232.075 0,014 45
Tiirkei 1.472.390 0,005 37
Frankreich 140.290 0,013 24
Niederlande 151.145 0,011 18
Italien 646.460 0,005 16
Irak 255.050 0,010 26
Albanien 65.895 0,014 13
USA 121.645 0,011 15
Portugal 138.410 0,010 14
Brasilien 49.280 0,017 14
Bulgarien 360.170 0,007 18
Iran 121.835 0,011 15
GroBbritannien 93.365 0,009 8
Spanien 177.755 0,007 9
Tunesien 37.230 0,011 5
Serbien 237.755 0,004 4
Agypten 35.855 0,012 5
Jordanien 12.915 0,017 4
Belgien 29.280 0,008 2
Bgsnien und Herzego- 203.265 0,003 2
wina

Kroatien 414.890 0,002 2
Algerien 18.385 0,007 1
Osterreich 186.725 0,002 1
Marokko 78.250 0,003 1
Schweiz 40.755 0,004 1
Montenegro 23.435 0,005 1
Gesamt 4.966

Fiir Details zu den dargestellten Berechnungen bzw. den Datenquellen siche Kunz J. B. et al., 2017 (106).

2 Dargestellt sind Lander bzw. Regionen, fiir die Angaben zur Zahl der Personen im Auslédnderzentralregister
des Statistischen Bundesamtes (111) sowie eine Schitzung der HbS-Allelfrequenz in der Publikation von Piel
F. B. etal., 2013 (104) vorliegen.

b Angaben gemiB Auslinderzentralregister des Statistischen Bundesamtes (111)

¢ ohne Ghana, Nigeria und Togo; Die HbS-Allelfrequenz wurde durch epidemiologische Daten aus Benin,
Burkina Faso, Cote d’Ivoire, Gambia, Guinea, Guinea-Bissau, Kap Verde, Liberia, Mali, Mauretanien, Niger,
Senegal und Sierra Leona geschitzt (106).

4 ohne Kamerun und Kongo; Die HbS-Allelfrequenz wurde durch epidemiologische Daten aus der Zentralaffi-
kanischen Republik geschétzt (106).

Abkiirzungen: HbS, Himoglobin S (Sichelzellhdmoglobin); SCD-S/S, homozygote Sichelzellkrankheit (Genotyp HbSS)
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Einschriankend ist zu beachten, dass bei dieser Schéitzung verschiedene Faktoren unberiicksich-
tigt bleiben wie die reduzierte Lebenserwartung von Patienten mit Sichelzellkrankheit, das Auf-
treten des Sichelzellallels bei Personen mit Migrationshintergrund, die die deutsche Staatsan-
gehorigkeit besitzen, genetische Beratung bzw. Schwangerschaftsabbriiche nach einer pranatal
gestellten Diagnose sowie Partnerschaften zwischen Verwandten bzw. Personen unterschiedli-
cher Staatsangehérigkeit. Diese Faktoren kdnnen dabei sowohl zu einer Uber- als auch zu einer
Unterschiatzung der Patientenzahl fiihren. Da Patienten aus Afrika und hierbei insbesondere aus
Nigeria die Schétzung klar bestimmen, diese iberwiegend in den letzten Jahren nach Deutsch-
land kamen (111) und Patienten mit Sichelzellkrankheit in diesen Regionen auch heute noch
hiufig bereits im frithen Kindesalter versterben (47, 48), ist jedoch davon auszugehen, dass es

sich insgesamt eher um eine Uberschitzung handelt.

Schitzung der Zahl der Patienten mit Sichelzellkrankheit in Deutschland basierend auf Kran-

kenhausdiagnosedaten sowie Registerdaten zur Zahl der Hospitalisierungen

Aus der aktuellen Statistik ,,Tiefgegliederte Diagnosedaten der Krankenhauspatientinnen
und -patienten* des Statistischen Bundesamtes (112) geht hervor, dass bei Patientinnen und
Patienten, die im Jahr 2017 aus einer vollstationdren Behandlung im Krankenhaus entlassen
wurden, bei insgesamt 1.269 Hospitalisierungen die Hauptdiagnose ICD-10 D57.0 (,,Sichelzel-
lenandmie mit Krisen*) vorlag. Zugleich zeigen Ergebnisse des GPOH-Patientenregisters, dass
im ersten Jahr des Follow-ups 147 von 406 diesbeziiglich evaluierbaren Patienten aufgrund
einer Schmerzkrise hospitalisiert wurden, wobei ihnen insgesamt 283 Hospitalisierungen mit
der Hauptdiagnose ICD-10 D57.0 zuzuordnen waren (110). Basierend hierauf ergibt sich bei
entsprechender Hochrechnung eine Zahl von 1.821 Patienten mit Sichelzellkrankheit in
Deutschland.

Einschridnkend ist zu berticksichtigen, dass diese Hochrechnung die Zahl der Patienten mit Si-
chelzellkrankheit in Deutschland wahrscheinlich unterschétzt, da Patienten des GPOH-Regis-
ters liberwiegend aus groflen akademischen Zentren mit Spezialisierung in padiatrischer Hima-
tologie rekrutiert wurden und deshalb Patienten mit milderem Krankheitsverlauf, die eher beim
Hausarzt oder in nicht-spezialisierten Krankenhdusern behandelt werden, tendenziell seltener
erfasst wurden (110). Auch erwachsene Patienten, bei denen die Diagnose ,,Sichelzellkrank-
heit bei einer Hospitalisierung héufig nur als Nebendiagnose gelistet wird, sind in dem Regis-
ter deshalb unterreprasentiert (110). Dariiber hinaus basiert die aktuellste Publikation der ,, Tiet-
gegliederte Diagnosedaten® des Statistischen Bundesamtes (112), auf die fiir die vorliegenden
Berechnungen zuriickgegriffen wurde, auf Zahlen aus dem Jahr 2017. Da es auch in den letzten
Jahren noch zu einer deutlichen Zunahme der Migrantenzahl aus Risikogebieten der Sichelzell-

krankheit kam (111), kann auch dies zu einer Unterschédtzung der Patientenzahl beitragen.
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Zusammenfassung und Ableitung der Privalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland

Aus den beiden Schétzungen ergibt sich somit eine Spanne von insgesamt 1.821 bis 6.616 Pa-
tienten mit Sichelzellkrankheit in Deutschland. Diese Zahl stimmt gut mit der Einschitzung
des IQWiG fiiberein, nach der die Zahl der in Deutschland lebenden Patienten auf etwa 3.000
geschitzt werden kann (11). Auch in der medizinischen Fachliteratur wird die Zahl der Patien-
ten mit Sichelzellkrankheit in Deutschland auf eine Spanne von 3.000 bis 5.000 geschitzt (107).

Zur Ableitung der Priavalenz der Erkrankung in Deutschland wurde die geschétzte Zahl der in
Deutschland lebenden Patienten mit Sichelzellkrankheit in Bezug zur Bevolkerungszahl im je-
weils fiir die Schétzung relevanten Jahr gesetzt (113, 114). Hieraus ergibt sich eine Privalenz der
Sichelzellkrankheit in Deutschland von 0,22 bis 0,80 pro 10.000 Einwohner (Tabelle 3-2).

Tabelle 3-2: Schitzung der Pravalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland

Untergrenze Obergrenze
Geschitzte Zahl der Patienten mit Sichelzellkrankheit 1.821° 6.616°
Bevolkerungszahl im Bezugsjahr 82.792.400° 83.166.711¢
Geschitzte Priavalenz 0,22 /10.000 0,80/ 10.000

2 Schitzung basierend auf Krankenhausdiagnosedaten einer Sichelzellkrankheit mit Krisen (ICD-10 D57.0) im
Jahr 2017 (112) sowie Registerdaten zur Zahl der durch Schmerzkrisen bedingten Hospitalisierungen bei Pati-
enten mit Sichelzellkrankheit

b Schétzung basierend auf der Zahl der in Deutschland lebenden Migranten im Jahr 2019 (111) sowie der
HbS-Allelfrequenz im Herkunftsland

¢ Bevolkerungszahl in Deutschland im Jahr 2017 (113)
4 Bevolkerungszahl in Deutschland im Jahr 2019 (114)

Abkiirzungen: ICD, International Classification of Diseases; HbS, Himoglobin S (Sichelzellhdimoglobin)

Geburtenprivalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland

Bei hereditiren Erkrankungen wird anstelle der Inzidenz die Geburtenpréavalenz als Maf3 fiir
die Zahl der Neuerkrankungen verwendet (115, 116). Dabei wird die Zahl der von der Erkran-
kung betroffenen Neugeborenen bezogen auf die absolute Anzahl der Lebendgeburten angege-
ben (116). Basierend auf den im Rahmen der durchgefiihrten Literaturrecherche (108) identifi-
zierten Publikationen wird die Geburtenpravalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland auf
einen Bereich von (gerundet) 0,8 bis 4,2 pro 10.000 Lebendgeburten geschétzt (Tabelle 3-3).
Diese Spanne ergibt sich aus den Ergebnissen von vier Pilotprojekten zum Neugeborenen-
Screening auf Sichelzellkrankheit in Deutschland, bei denen insgesamt 117.698 Neugeborene
ohne ethnische Vorauswahl im Rahmen des allgemeinen Neugeborenen-Screenings untersucht
wurden (117-121). Eine Auswertung von Routinedaten von 398.812 in der AOK versicherten
Kindern gibt aulerdem die Geburtenpravalenz der Sichelkrankheit in Deutschland mit 1,96 je
10.000 an (122), was ebenfalls in diesen Bereich fallt.
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Dabei ist zu beachten, dass es sich bei der Obergrenze der angegebenen Spanne vermutlich um
eine deutliche Uberschitzung handelt. So kénnen die Screening-Ergebnisse aus den von Zu-
wanderung gepragten Stadtstaaten Berlin und Hamburg, die mit einer Geburtenprivalenz von
iber 4 je 10.000 Neugeborenen die Obergrenze der Spanne bestimmen, wohl nicht als repra-
sentativ fiir die gesamte in Deutschland lebende Bevolkerung angesehen werden (Tabelle 3-3).
Auch das Ergebnis der AOK-Routinedatenanalyse iiberschétzt die Geburtenpriavalenz in
Deutschland vermutlich, da Personen mit Migrationshintergrund in der AOK {iberproportional
vertreten sind (122). Bezogen auf das gesamte Bundesgebiet liegt die Geburtenprivalenz der
Sichelzellkrankheit somit vermutlich eher in einem Bereich von etwa 1 — 2 pro 10.000 Lebend-
geburten (107).

Tabelle 3-3: Geburtenprivalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland

Quelle Datenbasis Zahl der Erhebungs- | Geburten-
untersuchten zeitraum privalenz
Neugeborenen
Lobitz 2014 (117) Neugeborene in Berlin; 34.084 09/2011 - 4,11/10.000
Frommel 2014 (118) | Teilnahme am allgemeinen 1172012
Neugeborenen-Screening
Grosse 2016 (119) Neugeborene in Hamburg; 16.697 01/2013 - 4,19/10.000
Teilnahme am allgemeinen 05/2014

Neugeborenen-Screening

Kunz 2016 (120) Neugeborenen in Siidwest- 37.838 10/2012 — 0,79 /10.000
deutschland aus stadtischen und 02/2013
landlichen Gebieten;

Teilnahme am allgemeinen
Neugeborenen-Screening, Aus-
wertung im Labor Heidelberg

Lobitz 2019 (121) Neugeborene in Berlin und 29.079 11/2015 - 2,4/10.000
Brandenburg; 09/2016

Teilnahme am allgemeinen
Neugeborenen-Screening

Pattloch 2019 (122) Routinedaten der AOK zu versi- | 398.812 2009/2010° 1,96 / 10.000
cherten Kindern mit validierter
Diagnose einer Sichelzellkrank-
heit bis zum 5. Geburtstag

2 Geburtsjahr der erfassten Kinder
Abkiirzungen: AOK, Allgemeine Ortskrankenkasse

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich Pr-
valenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der néichsten 5 Jahre zu erwar-
ten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre Aussagen
durch die Angabe von Quellen.
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Verénderungen hinsichtlich der Epidemiologie der Sichelzellkrankheit in Deutschland sind vor
allem durch die stetig zunehmende Immigration aus Regionen mit hoher Privalenz der Erkran-
kung bedingt. Um abzuschitzen, inwieweit sich die Priavalenz der Sichelzellkrankheit innerhalb
der nichsten Jahre verdndern wird, wurde eine Vorausberechnung auf Basis der oben geschitz-
ten Patientenzahlen vorgenommen (Tabelle 3-4). Fiir die geschitzte Verdnderung der Ober-
grenze der Spanne wurde die publizierte Steigerung der Migrantenzahlen aus den jeweiligen
Landern von 2017 auf 2019 (111) linear auf die Jahre 2020 bis 2025 extrapoliert und hieraus
gemal der oben beschriebenen Vorgehensweise die Zahl der Patienten mit Sichelzellkrankheit
in Deutschland berechnet. Fiir die geschétzte Entwicklung der Untergrenze der angegebenen
Spanne wurde die berichtete Steigerung der Krankenhausdiagnosen von 2015 auf 2017 (112,
123) linear auf die Jahre 2020 bis 2025 extrapoliert und daraus analog zu oben die Zahl der
Patienten mit Sichelzellkrankheit berechnet. Bei der Kalkulation der zugehdrigen Priavalenzen
wurde auf die aktuelle Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Vari-
ante 1) zuriickgegriffen (124). Zur besseren Nachvollziehbarkeit sind alle Berechnungen in ei-

ner Excel-Tabelle im Dateianhang dargestellt (125).

Tabelle 3-4: Geschitzte Entwicklung der Pravalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland

Jahr Spanne Geschiitzte Zahl der Patienten | Bevolkerungszahl® | Privalenz
mit Sichelzellkrankheit™
2020 Untergrenze 2.169 83.365.000 0,26 /10.000
Obergrenze 7.088 0,85/10.000
2021 Untergrenze 2.285 83.494.000 0,27 /10.000
Obergrenze 7.561 0,91/10.000
2022 Untergrenze 2.402 83.591.000 0,29 /10.000
Obergrenze 8.033 0,96 /10.000
2023 Untergrenze 2.518 83.654.000 0,30/10.000
Obergrenze 8.505 1,02 /10.000
2024 Untergrenze 2.634 83.681.000 0,31/10.000
Obergrenze 8.978 1,07 /10.000
2025 Untergrenze 2.750 83.672.000 0,33/10.000
Obergrenze 9.450 1,13/10.000

2 Schitzung der Untergrenze durch Hochrechnung basierend auf Krankenhausdiagnosedaten einer Sichelzell-
krankheit mit Krisen (ICD-10 D57.0) sowie Registerdaten zur Zahl der durch Schmerzkrisen bedingten Hos-
pitalisierungen bei Patienten mit Sichelzellkrankheit; Die Entwicklung der Patientenzahl wurde durch lineare
Extrapolation der Steigerung von 2015 auf 2017 auf die Jahre 2020 bis 2025 geschétzt.

b Schitzung der Obergrenze durch Hochrechnung basierend auf der Zahl der in Deutschland lebenden Migran-
ten sowie der HbS-Allelfrequenz im Herkunftsland; Die Entwicklung der Patientenzahl wurde durch lineare
Extrapolation der Steigerung von 2017 auf 2019 auf die Jahre 2020 bis 2025 geschétzt.

¢ Schatzung gemil Variante 1 der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (124)

Abkiirzungen: HbS, Hamoglobin S (Sichelzellhdmoglobin); ICD, International Classification of Diseases
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Wie die Ergebnisse in Tabelle 3-4 zeigen, ist nach dieser Abschétzung in Deutschland mit ei-
nem kontinuierlichen Anstieg der Pravalenz der Sichelzellkrankheit zu rechnen. Einschridnkend
ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die getroffenen Annahmen die wahre Entwicklung der Pra-
valenz mdglicherweise iiber- oder unterschétzen. Insbesondere ist unklar, ob die in den Vorjah-

ren beobachteten Verdnderungen auf die Folgejahre {ibertragbar sind.

Zur Entwicklung der Geburtenprivalenz der Sichelzellkrankheit in Deutschland liegen derzeit
keine verlisslichen Daten vor. Ahnlich wie bei der Priivalenz ist aufgrund der steigenden Zahl
an Migranten aus Risikogebieten von einer kontinuierlichen Zunahme in den nichsten Jahren
auszugehen. Das Ausmal} dieser Zunahme kann aus den vorliegenden Daten jedoch nicht ab-
geschitzt werden. Da die Obergrenze der angegebenen Spanne die wahre Geburtenpriavalenz
in Deutschland zum aktuellen Zeitpunkt vermutlich deutlich iiberschitzt (siche oben), kann je-
doch davon ausgegangen werden, dass diese auch in den nichsten Jahren nicht {iberschritten
wird. Es wird deshalb angenommen, dass die Geburtenpravalenz der Sichelzellkrankheit in
Deutschland auch in den Jahren 2021 bis 2025 in einem Bereich von 0,8 bis 4,2 pro 10.000
Lebendgeburten liegen wird.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf; Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die An-
gaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschditzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation (in- | in der Zielpopulation (in-
klusive Angabe der Un- | klusive Angabe der Unsi-
sicherheit) cherheit)

Crizanlizumab 440 - 1.923 386 —1.689

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Thre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Crizanlizumab ist zugelassen zur Pravention wiederkehrender vasookklusiver Krisen bei Pati-
enten ab 16 Jahren mit Sichelzellkrankheit (59). Gemal dieser Zulassungsindikation wurde die
Zahl der Patienten in der Zielpopulation von Crizanlizumab anhand der verfiigbaren epidemi-

ologischen Daten in Tabelle 3-5 ndher eingegrenzt. Die Berechnung erfolgte in drei Schritten:

1. Berechnung der Anzahl der Patienten mit Sichelzellkrankheit und einem Alter von
> 16 Jahren.

2. Berechnung des Anteils der Patienten mit wiederkehrenden vasookklusiven Krisen.

3. Berechnung des Anteils der in der GKV versicherten Patienten.

Zur besseren Nachvollziehbarkeit sind alle Rechenschritte in einer Excel-Tabelle im Dateian-

hang des vorliegenden Dossiermoduls dargestellt (126).

Zahl der Patienten mit Sichelzellkrankheit und einem Alter von > 16 Jahren

Die Berechnung der Zahl der Patienten mit Sichelzellkrankheit ab 16 Jahren in Deutschland
erfolgte analog zu der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Vorgehensweise, wobei bestehende Un-
sicherheiten durch die Angabe einer Spanne abgebildet wurden. Wie in Abschnitt 3.2.3 wurde
die Obergrenze der Spanne iiber die Zahl der in Deutschland lebenden Migranten sowie die
HbS-Allelfrequenz im Herkunftsland, die Untergrenze iiber Krankenhausdiagnosedaten einer
Sichelzellkrankheit mit Krisen sowie Registerdaten zur Zahl der durch Schmerzkrisen beding-
ten Hospitalisierungen bei Patienten mit Sichelzellkrankheit geschétzt. Fiir die Berechnung
wurde dabei die jeweils aktuellste Publikation des Statistischen Bundesamtes herangezogen, in
der Daten aus den Jahren 2019 (Ausldanderzentralregister) bzw. 2017 (Tiefgegliederte Diagno-

sedaten der Krankenhauspatientinnen und -patienten) berichtet sind (111, 112).
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Da weder im Ausldnderzentralregister noch in den tiefgegliederten Diagnosedaten der Kran-
kenhauspatientinnen und -patienten des Statistischen Bundesamtes Angaben speziell fiir die
Gruppe der Personen > 16 Jahren zu finden sind, wurde jeweils auf die Angabe fiir Personen
mit einem Alter von > 15 Jahren zurilickgegriffen (111, 112). Aus diesen Berechnungen ergibt
sich eine Gesamtzahl von 1.169 bis 5.114 Patienten mit Sichelzellkrankheit ab 16 Jahren in
Deutschland.

Anteil der Patienten mit wiederkehrenden vasookklusiven Krisen

Patienten mit wiederkehrenden vasookklusiven Krisen wurden operationalisiert als Patienten
mit mindestens zwei vasookklusiven Krisen innerhalb von 12 Monaten. Um eine gesicherte
Diagnosestellung zu gewihrleisten wurden dabei ausschlieBlich vasookklusive Krisen beriick-
sichtigt, die zu einem Arztbesuch bzw. der Vorstellung in einer medizinischen Einrichtung

fiihrten und dementsprechend als solche diagnostiziert wurden.

Entsprechende Angaben konnen einer retrospektiven Analyse von Routinedaten US-amerika-
nischer Krankenversicherungen von Shah und Kollegen aus dem Jahr 2020 entnommen wer-
den, im Rahmen derer Versorgungsdaten von insgesamt 49.810 Patienten mit Sichelzellkrank-
heit ausgewertet wurden (127). Dabei wurden Daten der grof3en staatlichen Krankenversiche-
rungen Medicaid (18.287 Patienten) und Medicare (15.431 Patienten) sowie von privaten Kran-
kenversicherungen (16.092 Patienten) herangezogen. Der dargestellten Auswertung ist zu ent-
nehmen, dass der Anteil der Patienten mit mindestens zwei vasookklusiven Krisen innerhalb
von 12 Monaten bei 37,6% liegt (Tabelle 3-6).

Die Ergebnisse weiterer kiirzlich erschienener Analysen von amerikanischen Krankenkassen-
daten (Shah 2019, Kang 2020 und Desai 2020; Tabelle 3-6) wurden nicht gesondert beriick-
sichtigt, da diese ebenfalls Daten von Medicaid — nicht aber von Medicare und aus dem privaten
Sektor — einschlossen und der Zeitraum der Patientenidentifizierung vollstdndig bzw. groB3en-
teils mit dem der Publikation von Shah 2020 zusammenfiel (128-130). Dariiber hinaus umfass-
ten die Auswertungen von Kang 2020 und Desai 2020 auch Kinder sowie (bei Desai 2020)
ausschlieBlich Patienten mit homozygoter Sichelzellkrankheit (SCD-S/S) (128, 129), die im
Vergleich zu Patienten mit anderen Genotypen (z.B. SCD-S/C bzw. SCD-S/B") einen schwere-
ren Krankheitsverlauf mit einer hoheren Inzidenz vasookklusiver Krisen aufweisen (57, 131).
Auch bei diesen Analysen war der Anteil der Patienten mit mindestens zwei vasookklusiven
Krisen innerhalb von 12 Monaten jedoch weitgehend mit dem aus der Publikation von Shah
2020 entnommenen Anteil von 37,6% vergleichbar (siehe Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Auswertung von Routinedaten US-amerikanischer Krankenkassen

Quelle Patientenpopulation Versiche- | Zeitraum der Patienten- | Anteil der
rung Patientenidentifi- zahl (N) Patienten mit
zierung >2 VOCs in
12 Monaten
Shah 2020 | Patienten ab 16 Jahren mit Medicaid 01/2008 —12/2014 18.287 46,8%
(127 Isjgljflze”kmnkhe“ aus den [y jodicare | 012012122016 | 15.431 43,7%
privat 01/2000 — 06/2018 16.092 21,2%
gesamt” 49.810 37,6%
Shah 2019 | Patienten ab 18 Jahren mit Medicaid | 07/2009 — 12/2012 8.521 33,0%
(130) Sichelzellkrankheit aus
14 Bundesstaaten® der USA
Kang 2020 | Patienten (2-63 Jahre) mit Medicaid | 09/2011 —08/2015 | 3.368 43,5%
(129) Sichelzellkrankheit aus
Texas
Desai 2020 | Kinder und Erwachsene mit | Medicaid | 2000 —2013 44.033 45,5%
(128) homozygoter Sichelzell-
krankheit (SCD-S/S) aus
den USA
2 eigene Berechnung
b Arizona, California, Indiana, Kansas, Kentucky, Minnesota, Nebraska, New Jersey, New Mexico, New
York, Oregon, Tennessee, Texas und Virginia
Abkiirzungen: HbS, Hamoglobin S (Sichelzellhdmoglobin); SCD-S/S, homozygote Sichelzellkrankheit (Genotyp HbSS);
VOC, vaso-occlusive crisis (vasookklusive Krise)

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Crizanlizumab

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Crizanlizumab ldsst sich somit wie folgt
kalkulieren: Die untere Grenze der Spanne ergibt sich aus der Untergrenze der Gesamtzahl der
Patienten mit Sichelzellkrankheit und einem Alter von > 16 Jahren in Deutschland sowie dem
Anteil der Patienten mit wiederkehrenden vasookklusiven Krisen (1.169 x 0,376 = 440). Die
obere Grenze der Spanne ergibt sich aus der Obergrenze der Gesamtzahl Patienten mit Sichel-
zellkrankheit und einem Alter von > 16 Jahren in Deutschland sowie dem Anteil der Patienten
mit wiederkehrenden vasookklusiven Krisen (5.114 x 0,376 = 1.923). Insgesamt ldsst sich so-
mit eine Spanne von 440 — 1.923 Patienten in der Zielpopulation von Crizanlizumab ange-
ben (Tabelle 3-5).

Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation von Crizanlizumab

Fiir die Berechnung der Zahl der GKV-Versicherten in der Zielpopulation von Crizanlizumab
wurde von einem Anteil von 87,84% der GKV-Versicherten an der Bevolkerung ausgegangen,
der auf einer Anzahl von 73,05 Millionen GKV-Versicherten im Jahr 2019 (132) sowie einer
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Bevolkerungszahl von 83,17 Millionen Einwohnern in Deutschland (114) basiert. Daraus ergibt
sich eine Spanne von 386 — 1.689 GKV-Versicherten in der Zielpopulation von Crizanlizu-
mab (Tabelle 3-5). Unsicher ist dabei, inwieweit der Anteil der in der GKV-Versicherten an

der Gesamtbevdlkerung auch fiir das hier beschriebene Patientenkollektiv représentativ ist.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein therapeu-
tisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen sich
unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben aus
Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit un-
terschiedlichem Ausmaf} des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Tabelle 3-7: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal} des Zu- | Anzahl der Pa-
(zu bewertendes Arzneimit- | mit therapeutisch bedeutsamem satznutzens tienten in der
tel) Zusatznutzen GKV
Crizanlizumab Patienten ab 16 Jahren mit Sichel- betrédchtlich 386 —1.689

zellkrankheit und wiederkehrenden
vasookklusiven Krisen

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Wie in Modul 4 auf der Basis der Ergebnisse der SUSTAIN-Studie dargelegt, besteht ein be-
trachtlicher Zusatznutzen fiir das gesamte gemall Zulassung definierte Patientenkollektiv. Die
Anzahl der GKV-Patienten mit einem therapeutisch bedeutsamen Zusatznutzen in Tabelle 3-7
entspricht somit der Zahl der GK'V-Patienten in der Zielpopulation in Tabelle 3-5.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen verfiig-
bar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der Datengewinnung
und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung, Operationalisierungen,
Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e,
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Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprd-
sentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitdt und Reprdsentativitit der epidemiologischen
Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den
aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiolo-
gischer Praxis sowie an STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Evgebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen beriick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Abschnitte 3.2.1 und 3.2.2

Die in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 angegebenen Quellen wurden jeweils mit Hilfe einer
Literaturrecherche mit entsprechenden Schlagwoértern in der Datenbank Pubmed sowie iiber
eine Freihandsuche im Internet identifiziert. Auf nationalen und internationalen Leitlinienpor-

talen wurde auBBerdem nach aktuell giiltigen Leitlinien im Anwendungsgebiet recherchiert.

Abschnitt 3.2.3

Die Informationen in Abschnitt 3.2.3 entstammen einer Recherche zur Privalenz und Inzidenz
der Sichelzellkrankheit in Deutschland in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und BIOSIS
Previews. Die Recherche wurde am 3. April 2020 durchgefiihrt. Eine Aktualisierung erfolgte
am 3. September 2020 sowie am 13. Oktober 2020. Einschrankungen beziiglich des Zeitpunktes
der Veroffentlichung oder der Sprache wurden nicht getroffen. Dabei wurden die folgenden

Suchstrategien verwendet:

Datenbank Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations and Daily

Suchoberfldche Ovid
Datum der Suche 13.10.2020

Zeitsegment 1946 to October 12, 2020
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Anemia, Sickle Cell/ 22590
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2 ("Sickle Cell Anemia" or " Sickle Cell Anemias" or "Sickle Cell Anaemia" or | 26188
"Sickle Cell Anaemias" or "Hemoglobin S Disease" or "Hemoglobin S Diseases"
or "Sickle Cell Disorders" or "Sickle Cell Disorder" or "Sickling Disorder" or
"HbS Disease" or "HbS Diseases" or "Sickle Cell Disease" or "Sickle Cell Dis-
eases" or drepanocyt® or "haemoglobin SS" or "Hb SS disease" or "hemoglobin
SS" or meniscocytos* or "sickle anaemia" or "sickle anemia").mp. or "sickle
cell" t1,ab.
3 or/1,2 30349
4 exp Epidemiology/ 26958
5 exp incidence/ or exp prevalence/ 536334
6 (inciden$ or inziden$ or prevalen$ or praevalen$ or epidemiol$).mp. 3043440
7 or/4-6 3044155
8 exp Germany/ 119576
9 (german* or deutsch*).mp. 252458
10 or/8,9 254715
11 and/3,7,10 27
12 3and 7 6157
13 limit 12 to german 26
14 or/11,13 47
15 remove duplicates from 14 45
Datenbank EMBASE
Suchoberfliche Ovid
Datum der Suche  13.10.2020
Zeitsegment 1974 to 2020 October 12
# Suchbegriffe Ergebnis
1 exp sickle cell anemia/ 37148
2 ("Sickle Cell Anemia" or " Sickle Cell Anemias" or "Sickle Cell Anaemia" or | 40741
"Sickle Cell Anaemias" or "Hemoglobin S Disease" or "Hemoglobin S Diseases"
or "Sickle Cell Disorders" or "Sickle Cell Disorder" or "Sickling Disorder" or
"HbS Disease" or "HbS Diseases" or "Sickle Cell Disease" or "Sickle Cell Dis-
eases" or drepanocyt® or "haemoglobin SS" or "Hb SS disease" or "hemoglobin
SS" or meniscocytos* or "sickle anaemia" or "sickle anemia").mp. or "sickle
cell" t1,ab.
3 or/1,2 41453
4 exp epidemiology/ 3510720
5 exp incidence/ or exp prevalence/ 1205160
6 (inciden$ or inziden$ or prevalen$ or pracvalen$ or epidemiol$).mp. 3467583
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7 or/4-6 5131195
8 exp Germany/ 182383
9 (german* or deutsch*).mp. 484425
10 or/8,9 484492
11 and/3,7,10 94
12 and/3,7 11978
13 limit 12 to german 32
14 or/11,13 119
15 remove duplicates from 14 115
Datenbank BIOSOS Previews
Suchoberfldche Ovid
Datum der Suche  13.10.2020
Zeitsegment 1995 to 2020 Week 46
# Suchbegriffe Ergebnis
1 ("Sickle Cell Anemia" or " Sickle Cell Anemias" or "Sickle Cell Anaemia" or | 20549
"Sickle Cell Anaemias" or "Hemoglobin S Disease" or "Hemoglobin S Diseases"
or "Sickle Cell Disorders" or "Sickle Cell Disorder" or "Sickling Disorder" or
"HbS Disease" or "HbS Diseases" or "Sickle Cell Disease" or "Sickle Cell Dis-
eases" or drepanocyt® or "haemoglobin SS" or "Hb SS disease" or "hemoglobin
SS" or meniscocytos* or "sickle anaemia" or "sickle anemia").mp. or "sickle
cell" t1,ab.
2 exp epidemiology/ 778847
3 (inciden$ or inziden$ or prevalen$ or praevalen$ or epidemiol$).mp. 1659639
4 or/2,3 1659639
5 exp germany/ 82162
6 (german* or deutsch*).mp. 154554
7 or/5,6 154554
8 and/1,4,7 37
9 and/1,4 3867
10 limit 9 to german 6
11 or/8,10 41
12 remove duplicates from 11 30
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Nach Entfernung von Duplikaten resultierten aus der Recherche insgesamt 144 Treffer, die im

Dateianhang des vorliegenden Dossiermoduls dargestellt sind (108).

Abschnitte 3.2.4 und 3.2.5

Die Informationen in den Abschnitten 3.2.4 und 3.2.5 beruhen auf einer Recherche zum Anteil
der Patienten mit Sichelzellkrankheit und wiederkehrenden vasookklusiven Krisen in den Da-
tenbanken MEDLINE, EMBASE und BIOSIS Previews. Die Recherche wurde am 8. April
2020 durchgefiihrt. Eine Aktualisierung fand am 2. September 2020 sowie am 12. Oktober 2020
statt. Einschrankungen beziiglich des Zeitpunktes der Veroffentlichung oder der Sprache wur-
den nicht getroffen. Bei der Auswahl wurden jedoch Publikationen, bei denen die Datenerhe-
bung vor dem Einsatz von Hydroxyurea/Hydroxycarbamid erfolgte, als nicht relevant betrach-

tet. Folgende Suchstrategien wurden verwendet:

Datenbank BIOSIS Previews (1995 to 2020 Week 46)
Embase (1974 to 2020 October 09)
Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations and Daily (1946 to October 09, 2020)

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 12.10.2020

# Suchbegriffe Ergebnis

1 exp *sickle cell anemia/ or exp *Anemia, Sickle Cell/ or ("Sickle Cell Anemia" | 82462
or " Sickle Cell Anemias" or "Sickle Cell Anaemia" or "Sickle Cell Anaemias"
or "Hemoglobin S Disease" or "Hemoglobin S Diseases" or "Sickle Cell Disor-
ders" or "Sickle Cell Disorder" or "Sickling Disorder" or "HbS Disease" or "HbS
Diseases" or "Sickle Cell Disease" or "Sickle Cell Diseases" or drepanocyt* or
"haemoglobin SS" or "Hb SS disease" or "hemoglobin SS" or meniscocytos* or
"sickle anaemia" or "sickle anemia" or "sickle cell").ti,ab.

2 exp *sickle cell crisis/ 554
3 (occlusiv* or crisis* or crise* or vaso-occlusiv* or epidsod*).ti,ab. 249213
4 1 and (2 or 3) 14066
5 ("Sickle Cell Anemia" or " Sickle Cell Anemias" or "Sickle Cell Anaemia" or | 78091
"Sickle Cell Anaemias" or "Hemoglobin S Disease" or "Hemoglobin S Diseases"
or "Sickle Cell Disorders" or "Sickle Cell Disorder" or "Sickling Disorder" or
"HbS Disease" or "HbS Diseases" or "Sickle Cell Disease" or "Sickle Cell Dis-
eases" or drepanocyt® or "haemoglobin SS" or "Hb SS disease" or "hemoglobin
SS" or meniscocytos* or "sickle anaemia" or "sickle anemia" or "sickle
cell™).ti,ab.
6 Sand (2 or 3) 13928
7 limit 6 to yr=2015-2021 5024
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8 remove duplicates from 7 2980
9 6 not 7 8904
10 limit 9 to yr=2005-2021 4935
11 remove duplicates from 10 2929
12 6 not (7 or 10) 3969
13 remove duplicates from 12 2262
14 13or1lor8 8171
15 "conference abstract".pt. 3875549
16 (patent or meeting).pt. 5168182
17 14 not (15 or 16) 4550

18 ("sickle-cell" or sickel-cell* or (sickle adj2 cell) or (sickel adj2 cell) or sickle- | 54748
pain or (sickle adj2 pain)).ti.

19 ((pain adj2 cris*) or (sickle adj2 cris*) or (vaso* adj2 cris*) or (vaso* adj2 | 2671
event*) or (vaso* adj2 episod*)).ti.

20 17 and (18 or 19) 3881
21 (mouse™* or mice or rat or rats or murin®* or animal*).ti. 4568119
22 20 not 21 3825
23 Letter.pt. 2444609
24 22 not 23 3706

Die Recherche resultierte in insgesamt 3.706 Treffern, die im Dateianhang des vorliegenden

Dossiermoduls dargestellt sind (133).

Offizielle Quellen

Dartiber hinaus wurden Angaben aus den folgenden 6ffentlichen und allgemein anerkannten

Quellen herangezogen:
e Statistisches Bundesamt (www.destatis.de)

¢ Gesundheitsberichterstattung des Bundes (www.gbe-bund.de).

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen konse-
quent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten pro
Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckméBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im Ab-
schnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B. kon-
tinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die zweck-
mdfsige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir die Ziel-
population sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, die Behandlungs-
dauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden Behandlungstage pro Jahr an.
Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die
Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation
und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-
lage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der Fachinformation
zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, z. B. 12 Wochen vs. 24
Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhdngig von diesen in der Fachin-
formation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt
werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln
zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben,
sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den
weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale Behand-
lungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten
die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal mégliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmé-
Bige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung Behandlungsmo- Anzahl Be- Behandlungs-
(zu bewertendes Arznei- der Population | dus handlungen dauer je Be-
mittel, zweckmifige Ver- | bzw. Patienten- pro Patient handlung in
gleichstherapie) gruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)

Crizanlizumab Patienten ab Intravendse Gabe, Erstes Behand- | 1

16 Jahren mit Si- | 5 no/kg Korperge- | Iungsjahr:

chelzellkrankheit | wicht 14

und wiederkeh- .

an Tag 1, nach Folgejahre:
renden va-
. 2 Wochen und da- 13
sookklusiven
. nach alle 4 Wochen

Krisen
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durch-
gefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir ein
Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe ange-
geben werden.
Abkiirzungen: kg, Kilogramm; mg, Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Crizanlizumab ist zugelassen zur Pravention wiederkehrender vasookklusiver Krisen (VOCs)
bei Patienten ab 16 Jahren mit Sichelzellkrankheit. Zulassungsgemall wird es angewendet als
Zusatztherapie zu Hydroxyurea/Hydroxycarbamid (HU/HC) oder als Monotherapie bei Patien-
ten, bei denen die Anwendung von HU/HC nicht geeignet oder unzureichend ist. Die empfoh-
lene Dosis laut Fachinformation betrigt 5 mg/kg Kdrpergewicht verabreicht iiber einen Zeit-
raum von 30 Minuten als intravendse Infusion. Die Gabe von Crizanlizumab erfolgt an Tag 1,
nach 2 Wochen und anschlieend alle 4 Wochen (1).

Bei der Ermittlung der Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungs-
dauer je Behandlung in Tagen wird jeweils von einer Jahresdauer von 365 Tagen ausgegangen,
so dass sich im ersten Therapiejahr 14 Behandlungstage und in den Folgejahren 13 Behand-

lungstage pro Jahr ergeben.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdyfsige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese An-
gaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsa-
mem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung (siehe Tabelle
3-8). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweck-
méiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimit-

Bezeichnung der Po-
pulation bzw. Patien-

Behandlungsmodus Behandlungstage pro

Patient pro Jahr

tel, zweckmiiBlige Ver- tengruppe (ggf. Spanne)

gleichstherapie)

Crizanlizumab Patienten ab 16 Jahren | Intravendse Gabe, Erstes Behandlungs-
mit Sichelzellkrankheit | 5§ mo/kg Korperge- jahr:

und wiederkehrenden
vasookklusiven Krisen

wicht 14

an Tag 1, nach 2 Wo- | Folgejahre:
chen und danach alle | 13
4 Wochen

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit, durch-
gefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Abkiirzungen: kg, Kilogramm; mg, Milligramm

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmi-
BBige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfiige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentése Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mafs fiir den Jah-
resdurchschnittsverbrauch der zweckmdpfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede The-
rapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu bewer- | der Population | tage pro Pati- | pro Gabe (ggf. Spanne)
tendes Arzneimittel, | bzw. Patienten- | ent pro Jahr | (ggf. (gebriuchliches MaB; im Falle
zweckmiiflige Ver- | gruppe (ggf. Spanne) | Spanne) einer nichtmedikamentosen
gleichstherapie) Behandlung Angabe eines an-
deren im jeweiligen Anwen-
dungsgebiet international ge-
briauchlichen Mafies)
Crizanlizumab Patienten ab Erstes Be- 4 x 100 mg Erstes Behandlungsjahr:
1§ Jahren mit handlungsjahr: 56 x 100 mg
Sichelzellkrank- | 14 Foloeiahre:
heit und wieder- . olgejanre:
Folgejahre: 52 x 100
kehrenden va- X mg
sookklusiven 13
Krisen
Abkiirzungen: kg, Kilogramm; mg, Milligramm
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
1U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Kérperoberfliche, Dosierung je Kilo-
gramm Kérpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Crizanlizumab wurde anhand der Behandlungstage pro
Patient pro Jahr multipliziert mit dem Verbrauch pro Gabe berechnet. Fiir Crizanlizumab ist
keine definierte Tagesdosis (DDD) etabliert, die Dosierung wird in Abhingigkeit vom Korper-
gewicht berechnet.

Bei Dosierungen in Abhingigkeit vom Kdrpergewicht wurde von einer Berechnung des durch-
schnittlichen Korpergewichtes auf Grundlage der amtlichen Reprisentativstatistik abgesehen,
da die Gesamtbevolkerung, wie bereits in Kapitel 3.2.3 erldutert, wohl nicht als représentativ
fiir das beschriebene Patientenkollektiv angesehen werden kann. Aufgrund der limitierten Da-
tenlage zur Epidemiologie der Sichelzellkrankheit in Deutschland wurden daher Daten aus der
Zulassungsstudie SUSTAIN zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht: 69,4 kg) (2).

Ausgehend von einem Durchschnittsgewicht von 69,4 kg ergibt sich fiir Crizanlizumab eine
Dosis von 347 mg pro Gabe. Fiir jeden Behandlungstag sind daher 4 Durchstechflaschen a
100 mg einzusetzen. Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient betrdgt somit 56 Durch-
stechflaschen & 100 mg im ersten Behandlungsjahr bzw. 52 Durchstechflaschen in den Folge-

jahren.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-11 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende Arz-
neimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die Be-
handlungsdauer zweckmdpigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n) Packungs-
grofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese angegeben wer-
den. Sofern keine Festbetrige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt werden. Im-
portarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den Krankenkas-
sen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in
§ 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer nichtmedikamentésen
zweckmdfiigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung
der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis
anderer geeigneter Angaben darzulegen.
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Tabelle 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméBigen Vergleichs-
therapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetz-
(zu bewertendes Arznei- (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere lich vorgeschriebener Ra-
mittel, zweckmiBige Ver- geeignete Angaben in Euro nach Wirk- batte in Euro
gleichstherapie) stirke, Darreichungsform und Packungs-

grofie, fiir nichtmedikamentése Behandlun-
gen Angaben zu deren Vergiitung aus
GKYV-Perspektive)

Crizanlizumab 1.858,66 € 1.751,27 €

(Adakveo®, Konzentrat zur Herstellung einer (1,77 €3; 105,62 €°)
Infusionslésung, 10 mg/ml, 10-ml-Durch-
stechflasche)

Stand Lauer-Taxe: 01.12.2020

* Apothekenrabatt gemif § 130 Abs. 1 SGB V
b Herstellerabschlag gemiB § 130a Abs. 1 SGB V

Abkiirzungen: mg, Milligramm; ml, Milliliter; SGB, Sozialgesetzbuch

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Crizanlizumab (Adakveo®) ist in einer Packungsgréfle mit einer 10-ml-Durchstechflasche ver-
fiigbar. GemiB Lauer-Taxe mit Stand vom 1. Dezember 2020 betrdgt der Apothekenabgabe-
preis 1.858,66 Euro pro Packung. Die Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte
verstehen sich abziiglich der nach §§ 130, 130a SGB V zu gewdhrenden Rabatte. Diese umfas-
sen derzeit den gesetzlichen Apothekenrabatt in Héhe von 1,77 Euro auf den Apothekenabga-
bepreis und den gesetzlichen Herstellerrabatt in Hohe von 7% des Herstellerabgabepreises in
Euro. Nach Abzug der Rabatte ergeben sich Kosten in Hohe von 1.751,27 Euro pro 10-ml-
Durchstechflasche.

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaiBigen Ver-
gleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der notwendigen
Inanspruchnahme érztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwi-
schen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmiBigen Vergleichstherapie, sind diese
bei den Krankenkassen tatsidchlich entstehenden Kosten zu berticksichtigen. Es werden nur di-
rekt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten be-
riicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusitzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-Leistun-
gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-
ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie da-
bei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arz-
neimittel als auch fiir die zweckmdyfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt
3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusdtzlich
notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und
Dauer.

Tabelle 3-12: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
mif Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der zusitz- | Anzahl der zu-
Therapie (zu be- Population bzw. | zuséitzlichen GKV- | lich notwendigen sétzlich notwen-
wertendes Arznei- | Patientengruppe | Leistung GKYV-Leistungen digen GKV-
mittel, zweckmé- je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Bige Vergleichs- etc. Patient pro Jahr
therapie)
Crizanlizumab Patienten ab Herstellung einer 1 Erstes Behand-
16 Jahren mit Si- | parenteralen Losung lungsjahr:
chelzellkrankheit | mit monoklonalen 14
und wiederkeh- Antikorpern (Hilfs- Foleeiahre:
renden vasookklu- | taxe) olgejanre:
siven Krisen 13

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Aus der Fachinformation ergeben sich keine zusétzlichen GKV-Leistungen, die regelhaft bei
Anwendung von Crizanlizumab anfallen und iiber die Routineversorgung von Patienten mit
Sichelzellkrankheit hinausgehen (1). Daher werden nur die Kosten, die sich aus der Hilfstaxe
ergeben, als sonstige GKV-Leistungen aufgefiihrt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12 be-
nannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusiitzlich
notwendigen GKV-Leis-
tung

Kosten pro Leistung in Euro

Herstellung einer Infusionslosung | 71,00 €
mit monoklonalen Antikérpern
(Anlage 3 Teil 2 zur Hilfstaxe) pro

Infusion

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Gemadl Anlage 3 Teil 2 Ziffer 6 der Hilfstaxe sind Zuschldge fiir die Herstellung bei parenter-
alen Losungen mit monoklonalen Antikdrpern von 71,00 € pro applikationsfertiger Einheit ab-

rechnungsfihig (3).

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und Popula-
tion bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiiflige Vergleichsthera-

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zu-
sitzlich notwendigen
GKYV-Leistung

ZusatzKosten pro Pati-
ent pro Jahr in Euro

Crizanlizumab

Patienten ab
16 Jahren mit Si-

Herstellung einer paren-
teralen Losung mit mo-

Erstes Behandlungs-
jahr:

chelzellkrankheit noklonalen Antikorpern | 14 x 71 00 €

und w1ederkehr§n- (Hilfstaxe) — 994,00 €

den vasookklusi- .

ven Krisen Folgejahre:
13x 71,00 €
=923,00 €

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die Zielpopula-
tion und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Weisen sie dabei
bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige
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GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus.
Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als Quelle
hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form
von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu be- | der Popula- kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
wertendes Arz- tion bzw. Pa- | Patient pro notwendige GKYV-Leis- Patient in
neimittel, zweck- | tienten- Jahr in € GKV-Leis- tungen (ge- Euro
miBige Ver- gruppe tungen pro mil} Hilfs-
gleichs-therapie) Patient pro taxe) pro Pa-
Jahr in € tient pro Jahr
in €
Crizanlizumab Patienten ab Erstes Be- - Erstes Be- Erstes Be-
16 Jahren mit | handlungsjahr: handlungsjahr: | handlungsjahr:
Elchilllze}l- L | osOTL12€ 994,00 € 99.065,12 €
rankheit un . . .
wiederkehren- Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
den va- 91.066,04 € 923,00 € 91.989,04 €
sookklusiven
Krisen

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prdvalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel inner-
halb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten sind.
Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene Versorgungssituation
mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an Therapieabbriichen in den Patien-
tengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser Abschditzung auch der Versorgungs-
kontext und Patientenprdferenzen berticksichtigt werden. Differenzieren Sie nach ambulantem
und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Vor Einfiihrung von Crizanlizumab waren die Therapieoptionen im vorliegenden Indikations-
gebiet duBerst limitiert. Gegeniiber Placebo hat Crizanlizumab sowohl als Monotherapie als
auch in Kombination mit Hydroxyurea/Hydroxycarbamid (HU/HC), dem bislang einzig zuge-
lassenen Medikament zur praventiven Behandlung schmerzhafter vasookklusiver Krisen bei
Sichelzellkrankheit, eine deutlich iliberlegene Wirksamkeit bei zugleich hervorragender Ver-
traglichkeit gezeigt (siehe Modul 4) (2). Deshalb ist davon auszugehen, dass allen Patienten der

relevanten Zielgruppe, die gemall den BezugsgroBen in Abschnitt 3.2.3 und den Berechnungen
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in Abschnitt 3.2.4 insgesamt 386 bis 1.689 GKV-Patienten umfasst, eine Therapie mit Crizan-
lizumab zumindest angeboten wird. Wie viele dieser Patienten eine Crizanlizumab-Therapie
tatsdchlich durchfiihren, ist basierend auf der limitierten Datenlage sowie vor dem Hintergrund
des speziellen Patientenkollektivs (sieche Abschnitt 3.2.3) nur sehr schwer vorherzusagen, da

hierbei vielfaltige Einflussfaktoren denkbar sind.

In der Fachinformation von Crizanlizumab (1) ist als Kontraindikation lediglich eine ,,Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der [...] sonstigen Bestandteile* sowie eine
,,Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile der Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-
Zellen)“ angegeben. Es wird davon ausgegangen, dass nur sehr wenige Patienten aufgrund die-
ser Einschrinkungen keine Therapie mit Crizanlizumab erhalten werden. Daher wird die Ziel-

population nicht aufgrund von Kontraindikationen eingeschrinkt.

Im Rahmen der SUSTAIN-Studie wurde fiir Crizanlizumab in der zugelassenen Dosierung von
5 mg/kg bei der primiren Wirksamkeitsanalyse nach 52 Wochen eine Therapieabbruchrate von
35,8% beobachtet (2). Auch in der Versorgungspraxis ist vermutlich mit einer dhnlichen Ab-

bruchrate zu rechnen.

Es ist davon auszugehen, dass eine Therapie mit Crizanlizumab iiberwiegend im ambulanten

Bereich erfolgen wird.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja, wel-
che Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten ergeben.
Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der oben ausgefiihrten Uberlegungen ist davon auszugehen, dass die Jahrestherapie-
kosten von Crizanlizumab eher geringer ausfallen als in Abschnitt 3.3.5 dargestellt.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
tiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
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der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen bertick-
sichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschrei-
bung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe Ab-
schnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Kosten des Arzneimittels sind aus der Lauer-Taxe entnommen (Stand: 01.12.2020). Die
Angaben zum Behandlungsmodus sowie zusétzlich notwendigen Leistungen zulasten der GKV
sind der Fachinformation von Crizanlizumab sowie der Hilfstaxe entnommen. Die Kostenbe-
rechnungen der Jahrestherapiekosten beruhen auf den Angaben aus der Fachinformation und

Informationen aus der Zulassungsstudie bei Dosierungen abhingig vom Korpergewicht.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Adakveo. Stand: Oktober 2020.

2. Selexys Pharmaceuticals Corporation. SelG1-00005 (SUSTAIN): A Phase II
Multicenter, Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind, 12-Month Study to
Assess Safety and Efficacy of SelG1 With or Without Hydroxyurea Therapy in Sickle
Cell Disease Patients with Sickle Cell-Related Pain Crises. Integrated clinical and
statistical report. 2016 Oct 14.

3. GKV-Spitzenverband. Anlage 3 zum Vertrag liber die Preisbildung fiir Stoffe und
Zubereitungen aus Stoffen. Stand: 1. Mérz 2020. Verfiligbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertra
ege/hilfstaxe/AM_20200301_Gesamtversion_Anlage 3_idF_der 10.Ergaenzungsverein

barung.pdf.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimit-
tels fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere Anforde-
rungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob kurz-
oder langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die behandeln-
den Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller Notfallmafsnahmen ausge-
riistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu be-
achten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Anforderungen zur qualititsgesicherten Anwendung wurden der aktuellen

Fachinformation fiir Crizanlizumab entnommen (1).

Anforderungen an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizini-

schen Personals

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet werden, die Erfahrung im Umgang mit der Si-
chelzellkrankheit haben.

Anforderungen an die Infrastruktur

Die Vorhaltung und Bereitstellung spezifischer Strukturen ist nicht notwendig.

Anforderungen an die Dosierung sowie an die Behandlungsdauer

Die empfohlene Dosis von Crizanlizumab betrdgt 5 mg/kg, verabreicht liber einen Zeitraum

von 30 Minuten als intravenose Infusion in Woche 0, Woche 2 und danach alle 4 Wochen.

Crizanlizumab kann als Monotherapie oder gemeinsam mit Hydroxyurea/Hydroxycarbamid
(HU/HC) verabreicht werden.

Wenn eine Dosis versdaumt wurde, sollte die Behandlung so bald wie moglich durchgefiihrt

werden.

e Wird Crizanlizumab innerhalb von 2 Wochen nach der ausgelassenen Dosis verabreicht,
sollte die Dosisgabe entsprechend des urspriinglichen Dosierungsschemas des Patienten

fortgesetzt werden.

e Wird Crizanlizumab mehr als 2 Wochen nach der ausgelassenen Dosis verabreicht,

sollte die Dosisgabe danach alle 4 Wochen fortgesetzt werden.
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Kurz- oder langfristice UberwachungsmaBnahmen

Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien wurden infusionsbedingte Reaktionen (definiert als Reaktionen, die
innerhalb von 24 Stunden auftraten) bei 2 (1,8%) Patienten, die mit 5 mg/kg Crizanlizumab
behandelt wurden, beobachtet. Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von infusions-
bedingten Reaktionen zu iiberwachen, darunter Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen, Er-
miidung, Schwindelgefiihl, Pruritus, Urtikaria, Schwitzen, Kurzatmigkeit oder Giemen. Im
Falle einer schweren Reaktion sollte Crizanlizumab abgesetzt und eine geeignete Therapie ein-

geleitet werden.

Weitere Anforderungen

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Crizanlizumab wurde nicht bei dlteren Patienten untersucht. Eine Dosisanpassung ist nicht er-
forderlich, da die Pharmakokinetik von Crizanlizumab bei Erwachsenen nicht durch das Alter

beeinflusst wird.

Nierenfunktionsstorung

Auf der Basis der Ergebnisse der Populationspharmakokinetik (PK) ist bei Patienten mit leich-
ter oder moderater Nierenfunktionsstérung keine Dosisanpassung erforderlich. Daten von Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung sind zu begrenzt, um Riickschliisse fiir diese Po-

pulation ableiten zu konnen.

Leberfunktionsstorung

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Crizanlizumab bei Patienten mit Leberfunktionsstorung
ist nicht erwiesen. Crizanlizumab ist ein monoklonaler Antikérper und wird katabolisch elimi-
niert (d. h. Abbau in Peptide und Aminoséduren), weshalb eine Dosisdnderung bei Patienten mit

Leberfunktionsstorung nicht als erforderlich angesehen wird.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Crizanlizumab bei Kindern und Jugendlichen im Alter

von 6 Monaten bis 16 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es gibt im Anwendungsgebiet der Pravention von wiederkehrenden vasookklusiven Krisen kei-

nen relevanten Nutzen von Crizanlizumab bei Sduglingen jlinger als 6 Monate.
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Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation

genannten sonstigen Bestandteile.

Uberempfindlichkeit gegen Bestandteile der Ovarialzellen des chinesischen Hamsters (CHO-
Zellen).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmallnahmen fir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit
Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig

dokumentiert werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien wurden infusionsbedingte Reaktionen (definiert als Reaktionen, die
innerhalb von 24 Stunden auftraten) bei 2 (1,8%) Patienten, die mit 5 mg/kg Crizanlizumab
behandelt wurden, beobachtet. Patienten sind auf Anzeichen und Symptome von infusions-
bedingten Reaktionen zu iiberwachen, darunter Fieber, Schiittelfrost, Ubelkeit, Erbrechen, Er-
miidung, Schwindelgefiihl, Pruritus, Urtikaria, Schwitzen, Kurzatmigkeit oder Giemen. Im
Falle einer schweren Reaktion sollte Crizanlizumab abgesetzt und eine geeignete Therapie ein-

geleitet werden.

Beeintrdchtigung von Laboruntersuchungen: Automatisierte Bestimmung der Thrombozyten-
zahl

In klinischen Studien wurden bei mit Crizanlizumab behandelten Patienten Beeintrichtigungen
bei der automatisierten Bestimmung der Thrombozytenzahl (Verklumpung der Thrombozyten)
beobachtet, insbesondere wenn EDTA (Ethylendiamintetraessigsdure)-Réhrchen verwendet
wurden. Dies kann zu nicht auswertbaren oder félschlicherweise erniedrigten Thrombozyten-
zahlen fiihren. Es liegen keine Hinweise vor, dass Crizanlizumab in vivo eine Verringerung der

zirkulierenden Thrombozyten verursacht oder eine fordernde Wirkung auf die Aggregation hat.

Um eine mogliche Beeintrachtigung von Laboruntersuchungen abzuschwichen, wird
empfohlen, die Untersuchung so schnell wie moglich durchzufiihren (innerhalb von 4 Stunden
nach Blutprobenentnahme) oder Citrat-Réhrchen zu verwenden. Bei Bedarf kann die Throm-
bozytenzahl mittels eines peripheren Blutausstrichs geschétzt werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h.

es ist nahezu ,,natriumfrei.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Crizanlizumab und anderen Arzneimitteln wurden nicht in

entsprechenden Studien untersucht.

Monoklonale Antikorper werden nicht durch Cytochrom-P450 (CYP450)-Enzyme verstoft-
wechselt. Daher ist nicht zu erwarten, dass Arzneimittel, die Substrate, Inhibitoren oder
Induktoren von CYP450 sind, einen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Crizanlizumab
haben. In klinischen Studien zeigten HU/HC bei Patienten keine Wirkung auf die Pharmako-

kinetik von Crizanlizumab.

Aufgrund der Stoffwechselwege von monoklonalen Antikorpern ist keine Wirkung auf die

Exposition von gemeinsam angewendeten Arzneimitteln zu erwarten.

Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Adakveo® bei
Schwangeren vor. Auf der Grundlage von Daten aus Tierversuchen hat Crizanlizumab das
Potenzial, Fetusverluste zu verursachen, wenn es einer schwangeren Frau verabreicht wird. Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Adakveo® withrend der Schwangerschaft und bei

Frauen im gebéarfahigen Alter, die nicht verhiiten, vermieden werden.

Um die Auswirkungen bei schwangeren Frauen besser bestimmen zu konnen, wird das
medizinische Fachpersonal aufgefordert, alle Schwangerschaften und Komplikationen wihrend
der Schwangerschaft (ab 105 Tage vor der letzten Menstruation) dem Ortlichen Vertreter des
pharmazeutischen Unternehmers zu melden (siehe Packungsbeilage), um eine Uberwachung
dieser Patientinnen durch das Pregnancy outcomes Intensive Monitoring Programm (PRIM) zu
ermoglichen. Dariiber hinaus sollten alle unerwiinschten Schwangerschaftsereignisse dem
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,

angezeigt werden.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Crizanlizumab nach der Anwendung von Adakveo® in die Muttermilch
iibergeht. Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Crizanlizumab auf das gestillte Neu-

geborene/Kind oder auf die Milchproduktion vor.

Da viele Arzneimittel, darunter auch Antikorper, mit der Muttermilch ausgeschieden werden

konnen, ist ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind nicht auszuschlie3en.
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Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder
ob die Behandlung mit Adakveo® zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens

fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitdt
Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Adakveo® auf die Fertilitiit beim Menschen vor.
Die zur Verfiigung stehenden préklinischen Daten weisen nicht auf einen Effekt auf die

Fertilitdt unter Crizanlizumab-Behandlung hin.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Adakveo® kann einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Schwindel, Miidigkeit und Schléfrigkeit konnen nach

Verabreichung von Crizanlizumab auftreten.

Uberdosierung
In klinischen Studien wurden keine Fille einer Uberdosierung berichtet.

Bei Verdacht auf Uberdosierung sind allgemeine supportive MaBnahmen und eine

symptomatische Behandlung einzuleiten.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitdtsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Adakveo® ist ein Arzneimittel auf eingeschriinkte 4rztliche Verschreibung (2).

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV (Be-
dingungen oder Einschrdnkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des Arzneimittels,
die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde, benennen Sie die dort
genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die im folgenden Abschnitt genannten Informationen sind den Anhéngen I-III des Durchfiih-
rungsbeschlusses vom 28.10.2020 der Européischen Kommission iiber die Erteilung einer Zu-

lassung fiir das Humanarzneimittel Adakveo® entnommen (2).

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivi-

titen und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiéltnisses fiihren koénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen

Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Spezifische Verpflichtungen zum Abschluss von Mafinahmen nach der Zulassung unter

.Besonderen Bedingungen*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen* ist, und geméf Artikel 14a Absatz 4
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehr-

bringen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Mallnahmen abschlieBen:

Beschreibung Fillig am

Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Crizanlizumab weiter zu untersuchen, soll der | Priméranalyse des
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die Ergebnisse der Priméranalyse | klinischen Studien-
der Phase-III-CSEG101A2301-Studie zu Crizanlizumab mit oder ohne Hydroxyurea/ berichts:
Hydroxycarbamid bei jugendlichen und erwachsenen Patienten mit Sichelzellkrankheit | pezember 2025
mit vasookklusiven Krisen vorlegen.

Um die Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Sicherheit von Crizanlizumab weiter | Klinischer Studien-
zu untersuchen, soll der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die fina- bericht:

len Ergebnisse der Phase-II-CSEG101A2201-Studie zu Crizanlizumab mit oder ohne | pezember 2025
Hydroxyurea/Hydroxycarbamid bei Patienten mit Sichelzellkrankheit mit vasookklusi-
ven Krisen vorlegen.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafsnahmen zur Risikominimierung (,, proposed risk mini-
mization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrie-
ben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen Sie auch
Angaben zur Umsetzung dieser Mafsnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 3-16 angegebenen Maflnahmen zur Risikominimierung sind entsprechend den
Vorgaben dem European Public Assessment Report entnommen (3). Bei Verweisen auf die

Fachinformation sind entsprechende Zitate eingefligt.

Tabelle 3-16: Zusammenfassung der MaBBnahmen zur Risikominimisierung

Sicherheitsbedenken Routinemafinahmen zur Risikominimierung Zusitzliche Mafinah-
men zur Risikomini-
mierung

Wichtige identifizierte Risiken

Infusionsbedingte Re- Aufnahme in die Fachinformation in den Abschnitten | Keine weiteren Mafnah-
aktionen 4.4und 4.8 men

Wichtige potenzielle Risiken

Auswirkungen auf die Keine RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung Keine weiteren Mafnah-

Himostase (Blutung) men

Immunogenititsbezo- Aufnahme in die Fachinformation im Abschnitt 4.8 Keine weiteren MaBnah-

gene klinische Konse- (Nebenwirkungen) men

quenzen

Infektionen Keine RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung Keine weiteren Mafinah-
men

Fehlende Informationen

Langzeit-Sicherheit Keine RoutinemaBnahmen zur Risikominimierung Keine weiteren Mafinah-
men

Anwendung bei Aufnahme in die Fachinformation im Abschnitt 4.6 Keine weiteren MaBnah-

schwangeren und  stil- | (Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit) men

lenden Frauen
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer qualitdtsgesi-
cherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere beziiglich der
Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger Verlaufskon-
trollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der In-
formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Anwendung von Crizanlizumab wurden der Fachinformation entnom-
men (1). Zusétzliche Angaben entstammen den Anhéngen I-III des Durchfiihrungsbeschlusses
vom 28.10.2020 der Europdischen Kommission iiber die Erteilung einer Zulassung fiir das Hu-
manarzneimittel Adakveo® (2) sowie dem European Public Assessment Report (3).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allge-
mein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformati-
onen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Adakveo. Stand: Oktober 2020.

2. Europdische Kommission. Durchfiihrungsbeschluss der Kommsission iiber die
Erteilung einer bedingten Zulassung fiir das Humanarzneimittel fiir seltene Leiden
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"Adakveo - Crizanlizumab" gemal} der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Europdischen Parlaments und des Rates mit Anhdngen I bis III. 2020 Oct 28.

3. European Medicines Agency. Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP). CHMP assessment report - Adakveo. Procedure No.:
EMEA/H/C/004874/0000. 2020 Jul 23.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Be-
wertungsmalistabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemiif} § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend erfor-
derliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf- nur bestimmte Patientenpopulatio-
nen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede
identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Emp-
fehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals an-
gefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf.
nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-11 zudem fiir jede drztliche
Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche
und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-17: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des pharma-
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten Empfehlungs- | zeutischen Unternehmers, ob es
grad (kann / sollte / soll / muss / ist sich um eine zwingend erforderli-
etc.) und Angabe der genauen Text- che Leistung handelt (ja/nein)

stelle (Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Die Angaben der Fachinformationen von Crizanlizumab geben den Stand vom Oktober 2020

wieder (1).

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-11,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-11 bei.
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Der Einsatz von Crizanlizumab erfordert keine weitere &drztliche Leistung (1). Folglich sind

keine Anpassungen des EBM-Katalogs notwendig.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Nicht zutreffend.

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer Ein-
schétzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte In-
Sformationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdaufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafSen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die ggf- notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschrif-
ten, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zwei-
felsfrei verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsan-
weisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste).
Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrdiuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Har-
vard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1. Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Adakveo. Stand: Oktober 2020.
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