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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Crizanlizumab (Adakveo®) ist das erste Verfahren fur ein neues Arz-
neimittel bei der Sichelzellkrankheit. Crizanlizumab ist zugelassen bei Patient*innen >16 Jahren zur
Pravention rezidivierender vasookklusiver Krisen bei Sichelkrankheit. Aufgrund des Orphan-Drug-Sta-
tus wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Subgruppen sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
betrachtlich hohe Aussagesicherheit

Unsere Anmerkungen sind:

e Auf die friher Ubliche Bezeichnung Sichelzellanamie sollte entsprechend der internationalen No-
menklatur verzichtet werden, da erstens nicht alle Formen der Sichelzellkrankheit mit einer Anamie
einhergehen und zweitens nicht die Anamie, sondern die Hamolyse und die durch Gefal3verschluss
bedingten Krisen und deren Folgen das Krankheitsgeschehen bei weitem dominieren.

e Standard in Pravention von rezidivierenden, vasookklusiven Schmerzkrisen ist Hydroxycarbamid.

e Basis der friihen Nutzenbewertung ist SUSTAIN, eine randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-
II-Studie mit 132 Patient*innen.

e Crizanlizumab fuhrte zur signifikanten Reduktion der Rate vasookklusiver Krisen (VOC) von
2,98/Jahr im Placebo-Arm auf 1,6/Jahr im Verum-Arm (p=0,01) und zu einer Senkung der Kran-
kenhaustage mit 6,87 vs 4,00 Tage (n.s.).

Die Sichelzellkrankheit ist eine sehr morbiditatstrachtige Erkrankung mit hohem ungedecktem, medizi-
nischem Bedarf. Crizanlizumab ist eine wirksame Option zur Pravention von VOC bei Patient*innen
unter Therapie mit Hydroxyurea oder bei Patient*innen, die aufgrund von Nebenwirkungen keine The-
rapie mit Hydroxyurea erhalten kénnen.

2. Einleitung

Der Begriff Sichelzellkrankheit umfasst alle Hamoglobinopathien, die durch das Hamoglobin S - allein
oder in Kombination mit einer anderen 3-Globin-Mutation - verursacht werden [1, 2].

Die Sichelzellerkrankung ist in Deutschland eine seltene Erkrankung. Inzidenz und Préavalenz haben
aber in den letzten Jahren durch die Migration deutlich zugenommen. In Deutschland lebten 2017 schat-
zungsweise mindestens 3.000 Kinder und Erwachsene mit Sichelzellkrankheiten [3].

Die Prognose von Patient*innen mit Sichelzellerkrankung hat sich in den letzten Jahrzehnten langsam
verbessert. In Landern mit Neugeborenen-Screening erreichen heute 85 bis 90% aller Kinder mit Si-
chelzellkrankheiten das Erwachsenenalter [4]. Idealerweise wird die Diagnose durch das Neonatal-
Screening gestellt, das in Deutschland 2021 eingefuihrt werden soll. Bisher wird die Diagnose meist
aufgrund erster Symptome oder zuféllig in der Kindheit gestellt. Bei asymptomatischem Krankheitsver-
lauf oder bei Immigranten aus Landern mit ungeniigendem medizinischem Standard kann sich die Di-
agnosestellung bis ins Erwachsenenalter verzdgern.
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Stand des Wissens

Das Krankheitsbild bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen wird von akuten Komplikationen und von
zunehmenden, chronischen Organschaden bestimmt. Besonders relevant sind:

Akute Schmerzkrisen charakterisieren die Sichelzellkrankheit. Sie sind der Grund fiir 90% der
stationaren Aufnahmen dieser Patienten. Schmerzkrisen sind das Resultat von Gefalver-
schliissen im blutbildenden Knochenmark, die durch eine komplexe Interaktion von Adhéasion
der verformten Erythrozyten, aber auch der Granulozyten und Thrombozyten an das Endothel
und daraus resultierender Endothel-Lasion mit Inflammation entstehen. Die resultierende ischa-
mische Reperfusionslasion und der oxydative Stress unterhalten die Schmerzen. Zur Analgesie
bei Schmerzkrisen hat sich das 3-Stufen-Schema der WHO bewaéhrt.

Das Akute Thorax-Syndrom (ATS) ist eine pulmonale Komplikation bei Sichelzellpatient*innen,
welche die haufigste Todesursache darstellt [5]. Es ist gekennzeichnet durch meist beidseitige
Thoraxschmerzen, Fieber, Tachypnoe, Hypoxie, Husten und eine neu aufgetretene Verschat-
tung im Rontgenbild, haufig sichtbar erst nach dem Auftreten respiratorischer Symptome. Zu
den mdglichen Auslosern gehéren Infekte, Gberwiegend durch Viren oder Mycobakterien aus-
geldst, seltener durch andere Bakterien, Lungeninfarkte und Fettembolien. Bei bis zu 40% der
Patienten findet sich kein Ausldser. Nahezu 50% der Patient*innen stellen sich primar aus ei-
nem anderen Grund vor, Uberwiegend im Rahmen von vaso-okklusiven Krisen.

Bei Jugendlichen und Erwachsenen stehen mit zunehmendem Lebensalter zusatzlich zu
akuten Ereignissen chronische Organschaden im Vordergrund [6]. Milzsequestrationen kénnen,
wenn auch selten, bei compound heterozygoten Sichelzellpatient*innen noch bis ins Erwach-
senenalter vorkommen. Das ATS hat im Erwachsenenalter eine hohe Mortalitat [7]. Akute ZNS-
Ereignisse manifestieren sich bei Erwachsenen meist als intrazerebrale Blutungen, selten als
Infarkte. Priapismus ist ein Problem vor allem bei Jugendlichen und Erwachsenen. Auf Grund
der funktionellen Asplenie, die sich friiher (HbSS; HbS 3° Thalassamie, HbSD, HbSOArab) oder
spater (HbSC, HbS B+ Thalassamie, HbSLepore, HbSE) bei allen Sichelzellpatient*innen ein-
stellt, besteht lebenslang ein hohes Risiko fiir das Auftreten einer Sepsis.

Die Behandlung von vasookklusiven Krisen ist symptomatisch. Therapiestrategien zur Linderung oder
Vermeidung von Komplikationen bei Patient*innen mit Sichelzellkrankheiten sind:

Allogene Stammzelltransplantation
Transfusionen (Einfach-/Austauschtransfusion), Aderlass;
L-Glutamin: ein Zulassungsantrag bei der EMA wurde im September 2019 zuriickgezogen

Hydroxycarbamid: HU wurde in den 90er Jahren zunachst bei Sichelzellpatient*innen mit hau-
figen und schweren Schmerzkrisen und nach dem ersten ATS eingesetzt, seit 2014 wird es in
vielen Leitlinien allen Patient*innen mit HbSS, HbS-B° -Thalassamie, HbSD und HbSOArab ab
dem 9. Lebensmonat empfohlen. Es reduziert bei ca. 70% der Patient*innen Schmerzkrisen
und ATS und wirkt sich auRerdem positiv auf die Nierenfunktion aus [8].

Neue Ansatze sind:

Steigerung der Sauerstoffaffinitdt von HbS: Voxelotor fihrte in einer Phase-lll-Studie zum An-
stieg des Hamoglobins und zur Reduktion der Hamolyse [9]. Es wurde im November 2019 von
der FDA zugelassen.

Thrombozytenaggregationshemmer: Ticagrelor wird in einer Phase-IlI-Studie getestet.

Derzeit sind mehrere gentherapeutische Anséatze in Erprobung. Zum einen wird versucht, tber
lentivirale Vektoren ein funktionsfahiges 3-Globin-Gen in die Stammzellen einzuschleusen, zum
anderen wird mittels Geneditierung (CRISPR/Cas9) versucht, die HbF-Produktion zu steigern
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[10, 11]. Die Studie von Bluebird Bio mit Lentiglobin wurde im Februar 2021 nach dem Auftreten
von MDS/AML bei 3 Patient*innen unterbrochen.

- Adhéasionshemmer: Zu dieser Substanzklasse gehdrt Crizanlizumab, ein monoklonaler Antikor-
per gegen P-Selektin.

Ergebnisse randomisierter Studien mit Crizanlizumab sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Crizanlizumab bei der Sichelzellkrankheit

Studiet Patient*innen Kontrolle Neue Therapie Nt Schmerzkrisen vasookklusive
Schmerzkrisen
SUSTAIN rezidivierende Schmerz- | Placebo Crizanlizumab 132 | 179 vs 121 2,98 vs 1,632
krisen, Therapie mit
[12], p = 0,010

Hydroxycarbamid (HU)

1N - Anzahl Patient*innen; 2 Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Hazard Ratio in griiner Farbe;

4. Dossier und Bewertung von Crizanlizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet. Eine ZVT wurde entsprechend dem Status als Orphan Drug
nicht festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist Best Supportive Care. Diese wurde in beiden Armen um-
gesetzt.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, internationale, Placebo-kontrollierte
Phase-IlI-Studie SUSTAIN zum Vergleich von Crizanlizumab versus Placebo. Aufgenommen wurden
Patient*innen im Alter von 16-65 Jahren. Die Studie war dreiarmig:

- Placebo
- Crizanlizumab 2,5 mg / kg KG
- Crizanlizumab 5 mg / kg KG

Die Zulassung von Crizanlizumab erfolgte fiir die Dosierung von 5 mg. Die Ergebnisse wurden in Peer-
Review-Journals publiziert [12].

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4. 3. 1. Gesamtliberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist kein relevanter Parameter bei der Behandlung oder Pravention von
Schmerzkrisen. In beiden Studienarmen starben je 2 Patient*innen.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2. 1. Schmerzkrisen / Hospitalisation

Die Rate vasookklusiver Schmerzkrisen war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie war definiert
als eine akute Schmerzepisode ohne andere Schmerzursache, bei der die Vorstellung in einer medizi-
nischen Einrichtung sowie die Behandlung mit Opioiden oder die parenterale Behandlung mit nicht-
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steroidalen Antirheumatika notwendig war. Akutes Thorasxyndrom, Lebersequestration, Milzsequestra-
tion und Priapismus mit Notwendigkeit zur Vorstellung in einer medizinischen Einrichtung wurden eben-
falls als vasookklusive Schmerzkrise gewertet.

Die jahrliche Rate an Schmerzkrisen wurde durch die Behandlung mit Crizanlizumab signifikant redu-
zZiert, siehe Tabelle 2.

4.3.2.2. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden mit Hilfe des generischen Fragebogens SF-
36v2 erhoben. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Behandlungs-
armen.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten gleich haufig im Crizanlizumab- und im Kontroll-
Arm auf: 26 vs 27%. Nebenwirkungen, die haufiger als im Kontroll-Arm auftraten, waren Fieber und
Influenza.

4. 4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Als positiver Effekt wird die Reduktion der Rate jahrlicher vasookklu-
siver Krisen dargestellt.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Sichelzellkrankheit ist eine hereditare Erkrankung mit hohem, ungedecktem medizinischem Bedarf.
Die zahlreichen, rezidivierenden, vasookklusiven Krisen sind mit einer kurzfristigen und auch langfristi-
gen Morbiditat assoziiert. Typische Langzeitfolgen sind:

» chronische Glomerulonephritis/Sklerose und Nierenversagen

» chronische pulmonale Insuffizienz mit pulmonaler Hypertonie

» chronische Hepatopathie, Leberzirrhose

» aseptische Knochennekrosen (Hiftkopf, Humeruskopf)

* Osteopenie/Osteoporose

» Deckplatten-Einbriiche der Wirbelkorper

» proliferative Retinopathie (vor allem bei HbSC)

» Horverlust (HbSC)

* Unterschenkel-Ulzera

*  Thromboembolien

+ stumme ZNS-Infarkte, die zu neuro-psychiatrischen Auffélligkeiten fihren kénnen

* Knochenmarkinsuffizienz nach ausgedehnten Marknekrosen

* Myokardfibrose

+ evtl. Eisenuberladung und endokrine Ausfélle bei Patient*innen auf chronischem Transfusionspro-
gramm ohne Chelattherapie

Standard der Therapie ist Hydroxycarbamid. Allerdings ist auch diese, sorgfaltig und patientenadaptiert
durchgefiihrte Therapie nicht imstande, Schmerzkrisen vollstédndig zu verhindern.

Crizanlizumab ist das erste neue Arzneimittel, das die Rate vasookklusiver Krisen signifikant reduziert.
Es ist geeignet fur Sichelzell-Patient*innen mit rezidivierenden, komplikationstrachtigen Krisen und gu-
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ter Compliance. Die Nebenwirkungsrate ist niedrig. Die in den Studien berichteten, schweren uner-

winschten Ereignisse waren vor allem auf die Grundkrankheit zuriickzufiihren. Entsprechend war
Haufigkeit in den beiden Studienarmen gleich.
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