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1 Hintergrund

Mit dem Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) wurde 2019 die
anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) im Kontext der friihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln § 35a SGBV) ergdnzt [1]. AbDs koénnen demnach vom Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) fir Arzneimittel fir seltene Leiden (Orphan Drugs) sowie fir
Arzneimittel mit bedingter Zulassung oder Zulassung unter aulRergewdhnlichen Umstanden
beauflagt werden. Ziel einer AbD ist es, die Evidenzgrundlage fiir die Bewertung des
Zusatznutzens zu verbessern [2].

Bei der Beurteilung, ob eine AbD bei einem bestimmten Arzneimitteln durchgefiihrt wird, wird
vom G-BA auch die Realisierbarkeit und Angemessenheit einer Datenerhebung gepruift
(5. Kapitel § 54 Absatz 2 Nummer 3 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) [2]). In diesem
Kontext kann das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit einer Einschatzung der Patientenzahlen im zu beratenden Anwendungsgebiet beauftragt
werden.
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2 Fragestellung

Das Ziel dieses Projekts ist eine Einschatzung der Patientenzahlen zu Exagamglogen
Autotemcel durchzufiihren. Folgendes Anwendungsgebiet wurde im Auftrag spezifiziert:

Behandlung von transfusionsabhdngiger B-Thalassamie bei Patientinnen und Patienten > 12
Jahre, die fur eine hamatopoetische Stammzelltransplantation infrage kommen.

Hierbei soll bestimmt werden, ob die Patientenzahl im vorliegenden Anwendungsgebiet
mindestens 100 Patientinnen und Patienten in Deutschland umfasst.

GemalR Auftragskonkretisierung soll im Rahmen der Berechnung zwischen Patientinnen und
Patienten unterschieden werden, fiir die ein oder fir die kein verwandter, humanes
Leukozyten-Antigen(HLA)-identischer Stammzellspender zur Verfligung steht.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Projektverlauf

Im Rahmen der Vorbereitung der Beratung zur Beurteilung der Erforderlichkeit einer AbD
(Kandidatenauswahl) hat der G-BA das IQWiG mit einer Einschatzung der Patientenzahlen des
im Auftragsschreiben spezifizierten Anwendungsgebiets beauftragt.

Der vorliegende Bericht wurde auf Basis einer internen Projektskizze erstellt und an den G-BA
Ubermittelt. Bei Entscheidung Uber die Einleitung eines Verfahrens zur Forderung einer AbD
und von Auswertungen nach § 35a Absatz 3b SGB V wird dieser Bericht mit dem Beschluss des
G-BA auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
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4 Methoden

4.1 Projektvorbereitung

Auf Grundlage des im Auftrag benannten Anwendungsgebiets wurden die zur Einschatzung
der Patientenzahlen erforderlichen epidemiologischen Kriterien abgeleitet (siehe Kapitel 5).
4.2 Kriterien fiir die Informationsbeschaffung

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Publikationen erfillen mussten,

um in die Herleitung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht liber die Kriterien fir den Einschluss von Quellen

Einschlusskriterien

E1| Daten zu Pravalenz sowie zu spezifischen epidemiologischen Kriterien von Patientinnen und Patienten im
beauftragten Anwendungsgebiet

E2 | Bevorzugt werden Auswertungen von Registern mit epidemiologischen Angaben, Leitlinien, Dossiers von
Herstellern fiir Nutzenbewertungen gemal § 35a SGB V, Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte,
systematische Ubersichten von Beobachtungsstudien oder Overviews of Reviews.

E3 | Patientenangaben beziehen sich primar auf Deutschland

Fiir den Fall, dass die Evidenz zu einem Thema zu umfangreich ist oder es zu einem Thema
mehrere inhaltlich redundante Quellen gibt, wurden die heranzuziehenden Quellen vorrangig
nach Aktualitdit (Publikationsdatum) bzw. nach Qualitdit ausgewahlt sowie nach
Versorgungsrelevanz. Unter Versorgungsrelevanz wird die Bedeutung von Therapieoptionen
in der Gesundheitsversorgung in Deutschland verstanden. Waren keine suffizienten Angaben
fur Deutschland verfliigbar, wurden auch Angaben mit Bezug auf andere europdische oder
aullereuropdische Lander beriicksichtigt.

4.3 Informationsbeschaffung

4.3.1 Orientierende Recherche

Zur ldentifizierung epidemiologischer Angaben wurde eine orientierende Recherche in den

unten genannten Informationsquellen durchgefihrt:

= offizielle Quellen (z. B. Orphanet, Datensammlungen des Robert Koch-Instituts, des
Statistischen Bundesamtes)

=  G-BA-Website und IQWiG-Website

= klinische Informationssysteme

= Leitliniendatenbanken sowie ggf. bei fachlUbergreifenden und fachspezifischen
Leitlinienanbietern

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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= bibliografische Datenbanken, wie z. B. MEDLINE
= Sichten von Referenzlisten
= gezielte Websuche

= Anfrage bei Registern um Informationen zu epidemiologischen Kriterien zu erhalten

Es handelt sich dabei um ein iteratives Vorgehen. Die Suche wurde beendet, sobald
ausreichend aussagekraftige Informationen vorlagen.

4.3.2 Selektion relevanter Dokumente aus der Informationsbeschaffung

Die Rechercheergebnisse wurden von 1 Person gesichtet und die identifizierten Dokumente
auf ihre Relevanz gepriift. Der gesamte Prozess wurde anschliefend von einer 2. Person
Uberprift. Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden
diese jeweils durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.4 Extraktion der benétigten epidemiologischen Angaben

Den als relevant beurteilten Quellen wurden die epidemiologischen Angaben zu den
relevanten Kriterien entnommen (z.B. Prdvalenz und Schweregrad einer Erkrankung).
Variierende Angaben zu einzelnen Kriterien wurden dabei in Form von Spannen [minimale
Angabe; maximale Angabe] bericksichtigt, um die Unsicherheit epidemiologischer Angaben
zu bericksichtigen.

4.5 Einschatzung der Patientenzahlen

Auf Grundlage der recherchierten Angaben zu epidemiologischen Kriterien des Anwendungs-
gebietes wurde eine Spanne aus minimaler und maximaler Anzahl der Patientinnen und
Patienten berechnet. Dies ermdglicht eine Einschatzung dazu, ob die Patientenzahlen fir die
beauftragte Fragestellung unter- oder oberhalb der im Auftrag benannten Schwelle liegen. Bei
der Berechnung der Patientenzahlen wurden Kriterien des Anwendungsgebiets nur so weit
einbezogen, wie es fir die Einschiatzung zur Unter- bzw. Uberschreitung der Schwelle
erforderlich war. Die berichteten Patientenzahlen kénnen somit gegebenenfalls von den
Patientenzahlen abweichen, die sich bei vollstandiger Bericksichtigung aller relevanten
Kriterien des Anwendungsgebiets ergeben wiirden. Ergdnzend werden wesentliche zugrunde
liegende Annahmen und Limitationen zur Einschdtzung der Patientenzahlen dargelegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-



Einschatzung der Patientenzahlen G23-07 Version 1.0

Exagamglogen Autotemcel (transfusionsabhdngige B-Thalassamie) 02.05.2023

5 Ergebnisse

Eine Ubersicht zu verwendeten Informationsquellen findet sich in Anhang A.

5.1 Angaben zu den epidemiologischen Kriterien

Zur Einschatzung der Patientenzahlen im Rahmen der vorliegenden Fragestellung (siehe
Kapitel 2) wurden Angaben zu folgenden epidemiologischen Kriterien recherchiert und auf
Grundlage der orientierenden Recherche, die zur Einschatzung der Patientenzahlen
herangezogenen Quellen gefunden. Diese werden nachfolgend in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Quellen zu den epidemiologischen Kriterien auf Grundlage der orientierenden
Recherche

Kriterium Quelle

1) B-Thalassdamie im Alter von > 12 Jahre | Dossier (Modul 3 A) zum Nutzenbewertungsverfahren zu

in Deutschland Betibeglogene Autotemcel [3], IQWiG-Nutzenbewertung zu
Betibeglogene Autotemcel (G19-19) [4]; Borchert et al. (2018) [5];
Statistisches Bundesamt [6]

2) transfusionsabhéangige B-Thalassamie |Borchert et al. (2018) [5]; Jobanputra et al. (2020) [7]; Haines et al.
(2013) [8]; Betts et al. (2020) [9]

3) Eignung fur hamatopoetische Thuret et al. (2010) [10]; Cappellini et al. (2021) [11]; Gesellschaft
Stammzelltransplantation (hSZT) fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) & Deutsche
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) (2023) [12];
Angelucci et al. (2014) [13]; Dossier (Modul 3 A) zum
Nutzenbewertungsverfahren zu Betibeglogene Autotemcel [3]

4) Verfugbarkeit verwandter, HLA- Angelucci et al. (2023) [14]; Algeri et al. (2023) [15], GPOH & DGKJ
identischer Stammzellspende (2023) [12]; Angelucci et al. (2014) [13]

5.2 Schéatzung der Patientenzahlen

Eine Ubersicht zum Vorgehen zur Einschitzung der Patientenzahlen auf Grundlage der
einbezogenen epidemiologischen Kriterien ist nachfolgend der Abbildung 1 zu entnehmen
und wird anschlieend ndaher beschrieben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Ausgangsbasis:
Bevolkerung Deutschlands im Alter von > 12 Jahren
(74 777 300)
Ansatza Ansatz b

Kriterium 1b:
Patientinnen und Patienten mit
B-Thalassamie
im Alter von > 12 Jahre in Deutschland
(Versicherte mit 8-Thalassdmie-Diagnose
und mindestens 1 Transfusionstherapie)
0,00083 %° (619)

Kriterium 1a:
Patientinnen und Patienten mit
B-Thalassamie
im Alter von > 12 Jahre in Deutschland
(Versicherte mit 8-Thalassédmie-Diagnose)
0,0182 %° (13 640)

v v
Kriterium 2a: Kriterium 2b:
davon transfusionsabhangige davon transfusionsabhangige
Patientinnen und Patienten Patientinnen und Patienten
1,3 %°-1,7 %" (174-226) 28,1 % (174)

Spanne der Patientenzahl
—> aus 2a und 2b: +—
(174—226)

v

Kriterium 3:
davon geeignet fiir eine hamatopoetische Stammzelltransplantation
19,5 %-39,3 %° (34-89)

v

Kriterium 4:
v | v
fur die ein HLA-identischer, verwandter fur die kein HLA-identischer, verwandter
Stammzellspender verfiigbar ist Stammzellspender verfiigbar ist
18,5 %-30,0 % (6-27) 70,0 %-81,5 % (24-72)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. Fir die Darstellung wurden die Anteilswerte gerundet. Fiir die Berechnung wurden ungerundete
Anteilswerte verwendet.

HLA: humanes Leukozytenantigen

Abbildung 1: Schatzung der Patientenzahlen auf Grundlage der einbezogenen
epidemiologischen Kriterien

Bei der Herleitung zu den Kriterien 1 und 2 werden 2 Anséatze (a und b) dargestellt. Da den
beiden Ansatzen unterschiedliche methodische Herangehensweisen (insbesondere bei
Kriterium 1) zugrunde liegen, werden die Angaben getrennt fiir die Kriterien 1 und 2 (1a und
2a bzw. 1b und 2b) und nicht in einer gemeinsamen Spanne betrachtet.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Ansatz a

Die Schatzung der Patientenzahlen zu den Kriterien 1 und 2 basiert auf Angaben aus dem
Dossier (Modul 3 A) [3] zum Nutzenbewertungsverfahren zu autologen CD34* hamato-
poetischen Stammzellen im Indikationsgebiet der transfusionsabhdngigen B-Thalassamie aus
dem Jahr 2019 [4]. Die Angaben zu Patientenzahlen aus dem herangezogenen Dossier
stammen aus einer Routinedatenanalyse auf Basis der Forschungsdatenbank des Instituts fir
angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef). Da die Ergebnisse der Routinedatenanalyse
nicht publiziert wurden, konnten fiir die hier dargestellte Schatzung ausschlieflich Angaben
aus Modul 3 A und der entsprechenden Bewertung herangezogen werden.

Die herangezogene Forschungsdatenbank des InGef enthalt anonymisierte Angaben von ca. 8
Millionen Versicherten aus ca. 60 verschiedenen gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland.
Hieraus wurde eine hinsichtlich Alter und Geschlecht der deutschen Bevélkerung stratifizierte
Stichprobe aus Versicherten (n =4 333 159) gezogen, die im Jahr 2017 mindestens 1 Tag in
der Datenbank beobachtbar waren.

Zu 1a: 8-Thalasséimie im Alter von = 12 Jahre in Deutschland

Um Versicherte mit einer B-Thalassamie zu ermitteln, wurden Versicherte aufgegriffen mit
mindestens 1 B-Thalassamie-Diagnose (Code D56.1) im Jahr 2017 aus dem ambulanten Sektor
als gesicherte Diagnose oder aus dem stationdaren Sektor als Haupt- oder Nebendiagnose
gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM). Hierzu wurden
altersgruppenspezifische Anzahlen ausgewiesen, die mittels alters- und geschlechts-
spezifischer Anteilswerte auf Basis der InGef-Daten auf die entsprechenden Altersgruppen der
deutschen Bevolkerung zum Stichtag des 31.12.2017 hochgerechnet wurden. Diese Anzahlen
wurden fiir die nachfolgend dargestellte eigene Schatzung herangezogen, die Summe (iber die
Altersgruppen ab 12 Jahre gebildet (n =13 470) und durch die Zahl der Bevdlkerung in
Deutschland im Alter von mindestens 12 Jahren zum Stichtag des 31.12.2017 (n = 73 845 530)
dividiert. Dies fuhrt zu einem Anteilswert von rund 0,0182 % fiir Kriterium 1 nach Ansatz a.
Ubertragen auf die entsprechende Bevélkerung Deutschlands im Alter von > 12 Jahren gemiR
der Bevolkerungsvorausberechnung (Variante G2-L2-W2 [Annahme einer moderaten
Entwicklung der Anzahl an Geburten, der Lebenserwartung und dem Wanderungssaldo],
Stichtag 31.12.2023) [6] ergibt dies eine Anzahl von 13 640 Patientinnen und Patienten im Jahr
2023.

2u 2a: transfusionsabhéingige 6-Thalassdmie

Das o.g. Dossier (Modul 3 A) [3] umfasst des Weiteren eine Schatzung zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit einer transfusionsabhangigen B-Thalassamie anhand der oben
beschriebenen InGef-Daten. Demnach mussten Versicherte neben den o. g. Kriterien fir das
Vorliegen einer B-Thalassamie-Diagnose mindestens 8 Bluttransfusionen im Jahr 2017

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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aufweisen, die anhand von Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS)-Codes und Sonder-
Pharmazentralnummern (PZN) umgesetzt wurden. Diese Kriterien trafen auf 13 Versicherte in
der InGef-Datenbank zu. Bezogen auf die Anzahl der Versicherten aus der InGef-Datenbank
mit der Diagnose B-Thalassamie (n = 786) ergibt dies einen Anteilswert von rund 1,7 %. Dieser
wurde fiir die eigene Berechnung herangezogen. In Modul 3 A wird eine zusatzliche
Einschrankung der Versicherten mit B-Thalassamie-Diagnose und mindestens 8 Bluttransfu-
sionen auf diejenigen mit mindestens 1 Verordnung einer Eisenchelattherapie im selben Jahr
(n = 10) vorgenommen. Bezogen auf die Anzahl der Versicherten aus der InGef-Datenbank mit
der Diagnose B-Thalassamie ergibt dies einen Anteil von rund 1,3 %, der ebenfalls fir die
eigene Berechnung herangezogen wurde.

In der Folge wird die Anteilsspanne fir die transfusionsabhangige B-Thalassamie von 1,3 % bis
1,7 % mit der ermittelten Patientenzahl zu Kriterium 1a multipliziert und somit eine Anzahl
von 174 bis 226 Patientinnen und Patienten durch Anwendung von Kriterium 2a berechnet.

Ansatz b
Zu 1b 8-Thalassédmie im Alter von 2 12 Jahre in Deutschland

Aus dem Abstract von Borchert et al. (2018) [5] lasst sich eine berechnete Pravalenzrate in
Hohe von umgerechnet 0,00083 % entnehmen. Die zugrunde liegende Analyse von
Krankenkassendaten aus der InGef-Datenbank aus dem Jahr 2015 identifizierte -
hochgerechnet auf die Gesamtbevdlkerung Deutschlands im Jahre 2015 — eine Anzahl von 680
Patientinnen und Patienten mit der Diagnose D56.1 (Beta-Thalassamie) gemafR ICD-10-GM
und mindestens 1 erhaltene Transfusionstherapie mit Erythrozytenkonzentraten. Die von den
Betroffenen erhaltenen Transfusionstherapien wurden (iber, in der Quelle nicht naher
bezeichnete, OPS- und PZN-Codes operationalisiert.

Angewendet auf die Bevdlkerung Deutschlands im Alter von >12 Jahren gemall der
Bevolkerungsvorausberechnung (Variante G2-L2-W2; Stichtag 31.12.2023) [6] in HOhe von
74 777 300 Einwohnern, ldsst sich mittels der Prévalenzrate von 0,83 pro 100 000 Einwohnern
eine Pravalenz der B-Thalassamie im Alter von > 12 Jahre in Deutschland in H6he von 619
Fallen berechnen.

Zu 2b: transfusionsabhéiingige 8-Thalassdmie

Aus der Analyse von Borchert et al. (2018) [5] geht weiter hervor, dass von den unter Kriterium
1b ermittelten Patientinnen und Patienten ein Anteil von 28,1 % Patientinnen und Patienten
im Betrachtungsjahr eine Anzahl von = 8 Transfusionstherapien mit Erythrozytenkonzentraten
erhielten. Diese Angabe wird fir den Anteil transfusionsabhangiger Patientinnen und
Patienten mit B-Thalassamie herangezogen. Dieser Anteil wird mit der ermittelten
Patientenzahl zu Kriterium 1b multipliziert und somit eine Anzahl von 174 Patientinnen und
Patienten fir Kriterium 2b berechnet.
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Insgesamt ergibt sich aus den Kriterien 2a und 2b eine Spanne von 174 bis 226 Patientinnen
und Patienten.

2Zu 3: Eignung fiir hSZT

Fir die untere Grenze wurde eine retrospektive Registerstudie von Thuret et al. (2010)
herangezogen [10]. Teilnehmende Patientinnen und Patienten wurden von 57 franzdsischen
Behandlungszentren rekrutiert, die Teil eines franzosischen Registers fir Thalassamie sind.
Von 267 Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger B-Thalassdamie (entspricht
einer Notwendigkeit von mehr als 8 Transfusionen vor dem 4. Lebensjahr) erhielten 52 eine
hSZT. Dies entspricht einem Anteilswert von rund 19,5 %. Bezogen auf die ermittelte Anzahl
der Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhdngiger B-Thalassamie (n = 174) ergibt
dies eine Anzahl von 34 Patientinnen und Patienten, die sich fur eine hSZT eignen.

Zusatzlich wurde fir die Bestimmung der oberen Grenze ein eigener Ansatz verfolgt. Die hSZT
sollte gemaR nationalen und internationalen Empfehlungen [11-13] aufgrund des mit dem
Alter steigenden Risikos der transplantationsbedingten Morbiditdat und Mortalitdt méglichst
im frihen Kindesalter durchgefiihrt werden. Zu diesem Zeitpunkt liegt bei den meisten
Patientinnen und Patienten noch keine durch die chronische Eiseniiberladung bedingte
Organschadigung vor. Aus der fiir die Untergrenze oben benannten Studie von Thuret et al.
(2010) [10] geht hervor, dass die altesten, transplantierten Patientinnen und Patienten aus
dem Register ein Alter von 33,6 bzw. 32,3 Jahren aufwiesen. Dem Dossier des Verfahrens zu
Betibeglogene Autotemcel [3] lassen sich auf die Gesamtbevdlkerung hochgerechnete,
altersgruppenstratifizierte Pravalenzen der B-Thalassdmien in Deutschland entnehmen.
Demnach waren ca. 39,3 % der pravalenten Patientinnen und Patienten im Alter von <35
Jahren. Diese Angabe wird als Obergrenze fir den Anteil derjenigen Betroffenen
herangezogen, die sich fiir eine hSZT eignen.

Die Anteilsspanne von 19,5 % bis 39,3 % wird mit der ermittelten Patientenzahl zu Kriterium 2
multipliziert und somit eine Anzahl von 34 bis 89 Patientinnen und Patienten durch
Anwendung von Kriterium 3 berechnet.

Zu 4: Verfiigbarkeit verwandter, HLA-identischer Stammzellspende

GemdaR Angelucci et al. (2023) [14] liegt die Wahrscheinlichkeit einen HLA-identischen
Geschwisterspender zu finden, der nicht selbst an einer B-Thalassdmie Major erkrankt ist, bei
18,5 %. Dieser Anteil deckt sich mit der Angabe aus der Ubersichtsarbeit zur hSZT bei
Thalassdamien von Algeri et al. (2023) [15], worin flr diese Patientengruppe ein Anteil von
weniger als 20 % ausgewiesen wird. Auch die deutsche S1-Leitlinie zu Thalassamien [12] weist
einen Anteil von weniger als 25 % der Patientinnen und Patienten aus, die (iber einen HLA-
identischen Stammzellspender in der Familie verfiigen. Die internationale Expertenleitlinie zur
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hSZT von Angelucci et al. (2014) [13] weist eine Anteilsspanne von durchschnittlich 25 % bis
30 % der Betroffenen aus, fiir die ein HLA-identischer Geschwisterspender verfligbar ist.

Auf Grundlage dieser Angaben wird insgesamt eine Anteilsspanne von 18,5 % bis 30 %, fiir die
ein HLA-identischer, verwandter Stammzellspender zur Verfligung steht, geschatzt.
Multipliziert mit der Patientenzahl nach Anwendung von Kriterium 3 ergibt dies eine Spanne
von 6 bis 27 Patientinnen und Patienten.

Im Umkehrschluss wird davon ausgegangen, dass bei einem Anteil von 70 % bis 81,5 % der
Betroffenen kein HLA-identischer, verwandter Stammzellspender zur Verfligung steht. Dies
macht entsprechend eine Patientenzahl von 24 bis 72 Betroffenen aus.

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



Einschatzung der Patientenzahlen G23-07 Version 1.0

Exagamglogen Autotemcel (transfusionsabhdngige B-Thalassamie) 02.05.2023

6 Diskussion und Zusammenfassung

6.1 Annahmen und Limitationen

Die berichteten Patientenzahlen beruhen insbesondere aufgrund des begrenzten
Zeitrahmens ausschlieBlich auf einer orientierenden Recherche. Somit koénnen
epidemiologische Angaben sowie gegebenenfalls die geschatzten Patientenzahlen von den
Angaben bzw. Patientenzahlen abweichen, die sich bei einer systematischen Recherche
ergeben wiirden. Des Weiteren mussten bestimmte Annahmen fiir die Einschatzung der
Patientenzahlen getroffen werden. Diese werden im Folgenden erldutert.

Erlauterung zum Vorgehen anhand von 2 Ansatzen

Bei den Schéatzungen zu den Kriterien 1 und 2 wurden 2 Anséatze (a und b) gewahlt. Die Angabe
zur Pravalenz aus der Forschungsdatenbank des InGef bei Kriterium 1a verfligt zunachst tiber
keine Validierung des herangezogenen Diagnosekriteriums an dieser Stelle. Diese erfolgt erst
im anschlieBenden Kriterium 2a. Hingegen erfolgt bei Kriterium 1b eine Validierung, indem
Patientinnen und Patienten zusatzlich mindestens 1 Transfusionstherapie erhalten haben
mussten. Dadurch lasst sich die sehr hohe Pravalenz aus Ansatz a (0,0182 %) im Vergleich zu
jener aus Ansatz b (0,00083 %) erkldren. Auch die von Chamberlain et al. (2021) [16]
systematisch recherchierten Pravalenzen in vergleichbaren Landern (z. B. fir Frankreich: 0,59
je 100 000, entspricht 0,00059 %) liegen in einer deutlich niedrigeren GréRenordnung als die
Pravalenz aus Ansatz a.

Zudem sind die jeweiligen Anteilswerte der Kriterien 2a und 2b aus unterschiedlichen
Populationen ermittelt worden (Kriterium 1a und 1b).

Aufgrund dieser methodischen Unterschiede zwischen den beiden herangezogenen Analysen
aus Ansatz a und b sollten die Angaben getrennt flr die Kriterien 1 und 2 und nicht in einer
gemeinsamen Spanne betrachtet werden.

Zu Kriterium 1 und 2 (Ansatz b)

Bei der herangezogenen Quelle Borchert et al. (2018) [5] handelt es sich um einen publizierten
Abstract, worin das methodische Vorgehen, beispielsweise zur Operationalisierung der
Transfusionstherapie, nur grob beschrieben wird.

Zu Kriterium 2

Die Anteilswerte aus den jeweils zugrunde liegenden InGef-Datenbanken sind — abweichend
vom beauftragten Anwendungsgebiet — nicht eingeschrankt auf die Altersgruppe der
> 12-Jahrigen.

Fir dieses Kriterium wurden weitere internationale Quellen identifiziert. Die darin
enthaltenen Anteilswerte (42,9 % [7] bis ca. 89 % [8,9]) wurden letztlich nicht fur die
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Einschatzung der Patientenzahlen herangezogen, da die in diesen Quellen betrachteten
Patientenkollektive ausschlieRlich aus dem stationdren Versorgungsbereich stammen. Eine
Vorselektion schwererer Krankheitsstadien kann nicht ausgeschlossen werden. Dies kann die
relativ hohen Anteilswerte der Betroffenen mit transfusionsabhdngiger B-Thalassémie
erkldaren. Die fiir die vorliegende Schatzung herangezogene Quelle bericksichtigt dagegen
auch den ambulanten Versorgungsbereich und bildet damit die Fragestellung besser ab.

Insgesamt ist die Operationalisierung zur Bestimmung der Patientinnen und Patienten mit
Transfusionsabhdngigkeit in allen Quellen mit > bzw. > 8 Bluttransfusionen gleich oder dhnlich.

Zu Kriterium 3

Die Anteilswerte wurden aus derselben Quelle abgeleitet [10]. Die untere Grenze (19,5 %)
bezieht sich auf die Gesamtheit der Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhangiger
B-Thalassamie aus dem Register, die eine hSZT erhalten haben. Die Anzahl derjenigen
Betroffenen, die sich fiir eine hSZT grundséatzlich eignen, kann abweichen. Um dieser
Unsicherheit zu begegnen, wurde ein weiterer Ansatz gewahlt. Einschrankend ist jedoch
anzumerken, dass dieser Ansatz nur 1 Faktor (Alter) bericksichtigt und bei der Auswahl der
Altersgrenze (35 Jahre) ebenfalls die Registerstudie von Thuret et al. (2010) herangezogen
wurde. Zudem bezieht sich der Anteil der Patientinnen und Patienten im Alter von < 35 Jahren
auf Patientinnen und Patienten mit B-Thalassamie, Ubertragen wurde er jedoch auf
Patientinnen und Patienten mit transfusionsabhdngiger B-Thalassamie. Somit ist dieses
Vorgehen auch mit Unsicherheiten verbunden.

Zu Kriterium 4

Die Anteilswerte beziehen sich nur auf HLA-identische Geschwisterspender, sodass andere
Verwandte, die gemalR dem beauftragten Anwendungsgebiet auch zu beriicksichtigen sind,
nicht in Betracht gezogen werden.

6.2 Zusammenfassung der geschitzten Patientenzahlen

Auf Grundlage der recherchierten Angaben zu den epidemiologischen Kriterien des im Auftrag
spezifizierten Anwendungsgebietes von Exagamglogen Autotemcel (siehe Kapitel 2) wurde
eine Spanne aus minimaler und maximaler Anzahl der Patientinnen und Patienten berechnet.
Diese betragt im vorliegenden Anwendungsgebiet schatzungsweise 34 bis 89 Patientinnen
und Patienten in Deutschland (nach Anwendung von Kriterium 3). Die Patientenzahl im
vorliegenden Anwendungsgebiet liegt somit unterhalb der im Auftrag konkretisierten
Schwelle.

Fir die durch den G-BA weiter unterschiedenen Patientengruppen (nach Anwendung von
Kriterium 4) ergeben sich folgende Patientenzahlen:
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= 6 bis 27 Patientinnen und Patienten, fir die ein verwandter, HLA-identischer
Stammezellspender zur Verfligung steht

= 24 bis 72 Patientinnen und Patienten, fiir die kein verwandter, HLA-identischer
Stammzellspender zur Verfligung steht
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Anhang A Dokumentation der Informationsbeschaffung

Tabelle 3: Dokumentation der Informationsbeschaffung (mehrseitige Tabelle)

Quelle

Suchdatum ‘ Vorgehen

Ubersichten von Registern / Datensammlungen

Orphanet 18.04.2023 |Suchbegriff: ICD-10 D56.1

https://www.orpha.net/

Statistisches Bundesamt 18.04.2023 |Krankenhausstatistik, DRG-Statistik nach Indikationsgebiet

https://www.gbe-bund.de/gbe/

Ausgewdhlte Websites

G-BA-Website und IQWiG-Website 13.04.2023 | Suchbegriff: B-Thalassamie

Thalassaemia International Federation 18.04.2023 |unter Projects und Publications wurde nach thalassemia gesucht

https://thalassaemia.org.cy/

Google 18.04.2023 |Suchbegriffe: Pravalenz AND B-Thalassamie AND Deutschland, prevalence AND beta-thalassemia

https://www.google.de/ AND Germany

Datenbanken

Leitliniendatenbanken sowie ggf. bei fachibergrei- | 13.04.2023 |Suchbegriffe: Thalassamie, thalassemia; Leitliniendatenbank der AWMF und Onkopedia/DGHO

fenden und fachspezifischen Leitlinienanbietern

Klinische Informationssysteme: UpToDate, 13.04.2023 |Suchbegriff: thalassemia

Dynamed Plus

MEDLINE 13.04.2023 |Suchstrategie siehe Anhang B

Weitere Suchtechniken

Sichten von Referenzlisten 17.04.2023 |Referenzlisten der Treffer aus folgenden Quellen wurden gesichtet: UpToDate, Dynamed Plus,
MEDLINE

Registeranfragen

Register fir seltene Andamien 14.04.2023 | Die Kontaktaufnahme hatte zum Ziel, Informationen zu epidemiologischen Kriterien zu erhalten.

Jedoch stand bis zur Finalisierung des vorliegenden Berichtes noch eine Antwort aus.
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Tabelle 3: Dokumentation der Informationsbeschaffung (mehrseitige Tabelle)

Quelle Suchdatum ‘ Vorgehen

AWMF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; DGHO: Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie;
DRG: Diagnosis Related Groups; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision; IQWiG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Anhang B  Suchstrategien

Bibliografische Datenbanken
1. PubMed
Suchoberfliche: NLM

02.05.

2023

# Searches

#1 Search: transfusion-dependent beta-thalassaemia AND germany Sort by: Publication Date

#2 Search: beta-thalassaemia[TI] AND (Prevalence[Title/Abstract] OR Epidemiology[Title/Abstract])
Filters: in the last 5 years

#3 Search: beta-thalassaemia AND (Registries[mj] OR registry[Title] OR registries[Title/abstract]) AND
(germany OR german OR europe* OR international®* OR multinational*) Sort by: Publication Date

#4 Search: beta thalassaemia AND germany(ti] Sort by: Publication Date

#6 Search: transfusion-dependent beta-thalassaemia Filters: Systematic Review Sort by: Publication Date

#7 Search: beta-thalassaemia registry([ti] Sort by: Publication Date

#8 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #6 OR #7
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