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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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

Fir zugelassene Arzneimittel fiir neuartige Therapien im Sinne von § 4 Absatz 9 des
Arzneimittelgesetzes besteht gemafd § 35a Abs. 1b SGB V die Verpflichtung zur Vorlage von
Nachweisen nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V. Die arztliche Behandlung mit einem solchen
Arzneimittel unterliegt nicht der Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
nach den §§ 135, 137c oder 137h.

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

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie auRerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieRlich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaligen Vergleichstherapie nachzuweisen.

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

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Méarz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
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festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die Umsatzschwelle gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V Uberschritten hat und
damit einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt. Die Bewertung des G-BA ist nach
§ 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem maRgeblichen Zeitpunkt fur die
Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA {iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemaf 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Etranacogen Dezaparvovec am 1. Mai 2023 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemaRR §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 28. April 2023 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Etranacogen Dezaparvovec zur Behandlung der schweren und mittelschweren Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) bei Erwachsenen ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

Bei Etranacogen Dezaparvovec handelt es sich um eine Gentherapie im Sinne von § 4 Absatz
9 des Arzneimittelgesetzes.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 1. August 2023 zusammen
mit der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G12-01) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Amendments zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden1 wurde in der
Nutzenbewertung von Etranacogen Dezaparvovec nicht abgestellt.

L Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Etranacogen Dezaparvovec (Hemgenix)
gemaR Fachinformation

Hemgenix ist indiziert zur Behandlung von schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren in
ihrer Vorgeschichte.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Oktober 2023):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Etranacogen Dezaparvovec wie folgt bewertet:

Fir Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-
Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte liegt einen Anhaltspunkt fiir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulasst, vor.

Begriindung:

Der pharmazeutischen Unternehmer legt fiir die Nutzenbewertung von Etranacogen
Dezaparvovec sowohl einen intra-individuellen Vorher-Nachher-Vergleich im Rahmen der
einarmigen Phase-llI-Studie CT-AMT-061-02 (im folgenden HOPE-B) sowie einen indirekten
Vergleich der Studie HOPE-B und der Studie PROLONG-9FP als externer Kontrolle vor.

Darliber hinaus wird die offene, einarmige Phase-IIb-Studie CT-AMT-061-01 vorgelegt, welche
lediglich drei Patientinnen und Patienten einschlieBt und aufgrund der geringen
Patientenanzahl nicht zur Ableitung einen Zusatznutzens herangezogen wird.

Bei der Studie HOPE-B handelt es sich um eine offene, einarmige, multizentrische Phase llI-
Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherheit von Etranacogen Dezaparvovec bei
Erwachsenen mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B. In der Studie wurden 54
Manner ab einem Alter von 18 Jahren und mit einer Faktor-IX-Aktivitdit von < 2 %
eingeschlossen, welche seit mindestens zwei Monaten vor Screening eine stabile Behandlung
mit einer Faktor-IX-Prophylaxe erhalten haben, mit Etranacogen Dezaparvovec behandelt.
Unter anderem wurden Personen mit Faktor-IX-Antikdrpern in der Vorgeschichte sowie
Leberfunktionsstorungen nicht eingeschlossen. Die Gabe von Etranacogen Dezaparvovec
erfolgte durch eine einmalig verabreichte intravendsen Infusion. Primadrer Endpunkt der
Studie war die Anderung die annualisierte Blutungsrate (ABR). Dariiber hinaus wurden als
weitere Endpunkte der Kategorie Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat sowie zu
Nebenwirkungen erfasst (siehe unten). Die Gesamtstudiendauer von ca. 5,5 Jahren setzt sich
aus einer 26-wochigen Lead-In-Periode, einer 52-wdchigen Behandlungs- und Post-
Treatment-Periode sowie einer Langzeit-Follow-Up-Periode von 4 Jahren zusammen. Fir die
Nutzenbewertung wurde der 2-Jahres-Datenschnitt mit Studienbericht vom 20. Juni 2022
vorgelegt.
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Vorher-Nachher-Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der Nutzenbewertung einen
intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich ein. Dazu wird die annualisierten Blutungsrate
der 2-jahrigen Nachbeobachtungsperiode nach Behandlung mit der 6-monatigen Lead-In-
Periode, in der eine kontinuierliche FIX-Prophylaxe eingesetzt wurde, verglichen.

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich ist mit folgenden methodischen Limitationen
behaftet.

Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Beobachtungsdauer der Patienten in den
Studienperioden. Wahrend fiir die Einschatzung der Behandlungseffekte der Intervention
Daten Uber zwei Jahre aus der Nachbeobachtungsperiode vorliegen, umfasste die Lead-In-
Periode nur sechs Monate.

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen Bedingungen fiir den Einsatz
einer Prophylaxe bzw. Therapie in der Lead-In-Phase im Vergleich zur Post-Treatment-Periode
vorliegen. Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Lead-In-Phase der Studie HOPE-B
nicht tGiber einen ausreichend langen Zeitraum von etwa einem Jahr erhoben, sodass bei einer
Annualisierung der prospektiven Daten Verzerrungen auf Grund von Extrapolationen nicht
ausgeschlossen werden kdonnen.

Weitere Unsicherheiten resultieren aus einer unzureichenden Definition der Studien-
medikation in der Lead-In-Periode, sodass diese Kontrollintervention nicht beurteilt werden
kann, sowie aus den Unterschieden zwischen den Studienperioden in der Erhebung der
Blutungsereignisse mittels e-Diary mit z.B. Erinnerungsfunktion bzw. als Papiertagebuch.

Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich aufgrund dieser methodischen Limitationen
nicht als ausreichend valide eingestuft und kann nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden.

Indirekter Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer legt dariiber hinaus einen indirekten Vergleich von
Etranacogen Dezaparvovec (Studie HOPE-B) mit Albutrepenonacog (Studie PROLONG-9FP) als
externe Kontrolle vor, welcher im Rahmen eines Technical Reports zu indirekten Vergleichen
von Etranacogen Dezaparvovec gegeniber vier rekombinanten Faktor-IX-Praparaten
durchgefihrt wurde.

Aufgrund von Limitationen durch die gewdhlte Analysepopulation der Studie HOPE-B sowie
Kritikpunkten zur Identifikation von Confoundern einschlieflich der fehlenden systematischen
Recherche nach relevanten Faktoren und zur Strukturgleichheit zwischen den verglichenen
Studienpopulationen, wird der der indirekte Vergleich nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen.
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Mortalitat

In der Studie HOPE-B trat ein Todesfall auf.

Morbiditat

Blutungsereignisse und annualisierte Blutungsraten (ABR)

Der Endpunkt ABR ist der primdre Endpunkt der Studie HOPE-B. Dariliber hinaus erfolgte die
Erfassung jeglicher Blutungsereignisse in einem elektronischen Tagebuch (e-Diary). Wahrend
der Lead-In-Periode erhielten die Patienten ein Training zum Fiihren des Patiententagebuchs.

Neben Ergebnissen zur Anzahl an Blutungen werden annualisierte Blutungsraten fir alle
Blutungen sowie differenziert nach Blutungsart (Gelenkblutungen, Spontanblutungen,
Blutungen bedingt durch Trauma) fiir alle sowie fir mit Faktor-IX behandelte Blutungen
vorgelegt. Insbesondere die behandlungsbedirftigen Blutungen werden dabei als
patientenrelevant angesehen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat neben den Ergebnissen zur ABR fir den
Beobachtungszeitraum von 7 bis 24 Monaten aus dem Dossier Ergebnisse fur die gesamte
Studienperiode von 0 bis 24 Monaten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgelegt. Im
Beschluss werden die Ergebnisse zu Blutungsereignissen fir die gesamte Studienperiode
dargestellt, da Blutungen im gesamten Zeitraum nach der Etranacogen Dezaparvovec Gabe
patientenrelevant sind.

Bei ca. 43 % der Patienten traten keine Blutung zwischen Tag 22 und Monat 24 nach der Gabe
von Etranacogen Dezaparvovec auf. Darliber hinaus trat bei ca. 61 % der Patienten keine mit
Faktor-IX behandelte Blutung im gesamten Studienverlauf auf.

Die geschatzte jahrliche Blutungsrate (ABR) fir ,alle Blutungen” liegt bei 1,01 und fur , mit
Faktor-IX behandelte Blutungen“ bei 0,82.

Gesundheitszustand mittels EQ-5D-5L VAS

Der Gesundheitszustand wird in der Studie HOPE-B mittels der visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D-5L erhoben. Mit der VAS schéatzen die Personen bezogen auf den aktuellen Tag ihren
allgemeinen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100 ein. Dabei entspricht ein Wert
von 0 dem schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und ein Wert von 100 dem besten
vorstellbaren Gesundheitszustand.

Es zeigt sich fir den Endpunkt eine Steigerung der Werte von Baseline bis zu Monat 24. Da der
vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens abgeleitet werden.

Funktionelle Beeintréchtigung mittels Haemophilia Activities List (HAL)

Die HAL ist ein patientenberichteter Fragebogen, der den Einfluss von Hamophilie auf die
funktionellen Fahigkeiten bei Erwachsenen misst. Der erste Teil der HAL besteht aus 42 Items,
die in sieben Domanen aufgeteilt werden kénnen und jeweils spezifische Schwierigkeiten auf
Grund von Hamophilie erfragen. Die Antworten werden auf einer 6-stufigen Skala angegeben
(1: unmoglich, 2: immer - 6: nie). Die normalisierten Summenscores haben Werte zwischen 0
(schwerste Beeintrachtigungen) und 100 (nie Beeintrachtigungen).

Die Ergebnisse der HAL zeigen eine Verdanderung von Baseline bis zu Monat 24, die auf eine
weniger ausgepragte funktionelle Beeintrdchtigung hindeutet. Da der vorliegende Vorher-
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Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum Ausmalf’ des Zusatznutzens
abgeleitet werden.

Schmerzen mittels Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-SF)

Der Fragebogen BPI-SF umfasst 15 Items. 11 Items werden den Domadnen Schmerzintensitat
(4 Items) und Beeintrachtigung durch den Schmerz (7 Items) zugeordnet. Die Items werden
auf einer Skala von O (keine Schmerzen bzw. keine Beeintrachtigung) bis 10 (schlimmste
vorstellbare Schmerzen bzw. starkste Beeintrachtigung) beantwortet. Der Bezugszeitraum
umfasst die letzten 24 Stunden. Die Ubrigen 4 Items des Fragebogens erfassen das
Vorhandensein und die Lokalisation von Schmerzen sowie den Einsatz und die Wirksamkeit
von Schmerzmedikation.

In der Studie HOPE-B wurde mithilfe des patientenberichteten BPI-SF der Schweregrad der
Schmerzen und das Ausmald der dadurch erlebten Beeintrdchtigung im téaglichen Leben
erfasst.

Die Ergebnisse der BPI-SF zeigen eine Veranderung von Baseline bis zu Monat 24, die auf eine
weniger ausgepragte Beeintrachtigung durch Schmerzen hindeutet. Da der vorliegende
Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens abgeleitet werden.

Faktor-IX-Aktivitdt

Aufgrund des bekannten natiirlichen Verlaufs der Erkrankung ist nicht davon auszugehen,
dass Patienten, die unter einer schweren oder mittelschweren Hamophilie B leiden, im
natirlichen Verlauf ihrer Erkrankung spontan klinisch relevant héhere Faktor-IX-Aktivitat
erlangen. Es bleibt unklar, wie sich die Faktor-IX-Aktivitat langfristig Uber den
Beobachtungszeitraum der Studie HOPE-B hinaus entwickelt.

Bei dem Endpunkt Faktor-IX-Aktivitdt handelt es sich um einen Parameter, der nicht per se
patientenrelevant ist, da es sich um einen Laborparameter handelt. Die Ergebnisse zu dem
Endpunkt wurden im Beschluss ergdnzend dargestellt.

Da der vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens abgeleitet werden. Zudem liegen keine Daten dariiber vor, ob es
sich um langfristige Effekte handelt.

Lebensqualitat

Haemophila-specific Quality of Life Index for Adults (Ham-A-Qol)

Der Ham-A-Qol ist ein patientenberichteter Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat bei
Erwachsenen mit Hamophilie und wird in der Studie HOPE-B eingesetzt. Der Fragebogen
besteht aus 41 Items die in sechs Domanen unterteilt werden: kérperliche Funktionsfahigkeit,
Rollenfunktion, Sorgen, Konsequenzen von Blutungen, emotionale Auswirkungen, Bedenken
hinsichtlich der Behandlung. Der Bezugszeitraum umfasst die letzten vier Wochen. Antworten
werden auf einer Skala von 0 (,niemals”) bis 5 (,,immer”) angegeben und kdénnen zu einer
Skala von 0 bis 100 transformiert werden. Neben dem Gesamtscore werden Domanen-Scores
gebildet. Hohere Werte weisen auf eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw.
weniger Beeintrachtigungen hin.

Je nach Doméane wurden im Vergleich von Baseline zu Monat 24 mittlere Veranderungen
zwischen 1 und 10 Punkten berichtet, wobei die Spanne der mittleren Baselinewerte bei 10 —
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44 Punkten lag. Aufgrund des unkontrollierten Designs lassen sich keine Aussagen hinsichtlich
der Effekte von Etranacogen Dezaparvovec auf die Lebensqualitat ableiten.

Nebenwirkungen

Im Rahmen der Auswertungen der Sicherheitsendpunkte liegen keine zusatzlichen
Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw.
Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist daher nicht auszuschlieBen, dass Ereignisse der
Grunderkrankung in den beobachteten Unerwiinschten Ereignissen (UE) enthalten sind.

Unerwiinschte Ereignisse traten bei allen Patienten der Studie HOPE-B auf. Bis zum 2-Jahres-
Datenschnitt sind bei 20 % der 54 Patienten schwere UE und bei 26 % schwerwiegende UE
aufgetreten. Bei einem Patienten flihrte ein UE zum frihzeitigen Abbruch der Infusion, sodass
nur eine Teildosis verabreicht wurde.

Gesamtbewertung

Fiir Etranacogen Dezaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer und
mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in
ihrer Vorgeschichte liegen Daten der einarmigen Studie CT-AMT-061-02 (HOPE-B) zu den
Endpunkten Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Dariber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf der Studie HOPE-B sowie
ein indirekter Vergleich von Etranacogen Dezaparvovec im Rahmen der Studie HOPE-B und
Albutrepenonacog (Studie PROLONG-9FP) vorgelegt. Beide vorliegenden Vergleiche sind mit
erheblichen methodischen Limitationen behaftet und werden als nicht ausreichend valide
eingestuft, um fir die Nutzenbewertung herangezogen zu werden.

Insgesamt liegen keine geeigneten Daten fiir eine vergleichende Bewertung vor. Damit ist eine
Quantifizierung des Ausmales des Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten
nicht moglich.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse lassen sich keine Aussagen zum
Ausmald des Zusatznutzens ableiten. Eine quantitative Beurteilung des AusmaRes des Effektes
und eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’, ,betrachtlich’ oder
,erheblich’ ist auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich. Unter Berlicksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen
Anhorung stuft der G-BA das Ausmals des Zusatznutzens fiir Etranacogen Dezaparvovec zur
Behandlung der schweren und mittelschweren Hamophilie B bei Erwachsenen auf Basis der
Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV als nicht quantifizierbar ein, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Aussagekraft der Nachweise

Flr die Nutzenbewertung konnten nur einarmige Daten aus der Studie HOPE-B berticksichtigt
werden. Das Verzerrungspotenzial der einarmigen Studiendaten wird auf Studien- und
Endpunktebene als hoch eingeschatzt. Die Aussagekraft der Nachweise wird entsprechend als
Anhaltspunkt eingestuft.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Hemgenix mit dem Wirkstoff Etranacogen Dezaparvovec.
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Hemgenix wurde als Orphan Drug und unter besonderen Bedingungen zugelassen zur
Behandlung von schwerer und mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte.

Fir Etranacogen Dezaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer und
mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in
ihrer Vorgeschichte liegen Ergebnisse der einarmigen Studie CT-AMT-061-02 (HOPE-B) zu den
Endpunkten Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.

Dariber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf der Studie HOPE-B sowie
ein indirekter Vergleich von Etranacogen Dezaparvovec im Rahmen der Studie HOPE-B und
Albutrepenonacog (Studie PROLONG-9FP) vorgelegt. Beide vorliegenden Vergleiche sind mit
erheblichen methodischen Limitationen behaftet und werden als nicht ausreichend valide
eingestuft, um fiir die Nutzenbewertung herangezogen zu werden.

Insgesamt liegen aufgrund der einarmigen Studienergebnisse keine geeigneten Daten fiir eine
Bewertung vor, welche eine Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens ermoglichen. In
der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fir einen nicht-quantifizierbaren Zusatznutzen
festgestellt, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

2.2  Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben und das grundlegende Vorgehen aus dem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers zugrunde gelegt. Diese Angaben basieren auf Zahlen des
deutschen Hamophilieregisters (DHR) und sind mit Unsicherheiten behaftet.

Diese Unsicherheiten ergeben sich daraus, dass fiir die untere Grenze der Patientenzahlen
lediglich Patientinnen und Patienten mit schwerer Himophilie eingeschlossen wurden und
dass der Anteilswert fiir Patientinnen und Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren lediglich auf die
obere Grenze der Patientenzahlen angewendet wurde. Dariber hinaus wird der Ausschluss
von Patientinnen und Patienten, welche aufgrund des AAV5-Antikorpertiter keine belegte
Wirkung fiir Etranancogen Dezaparvovec aufweisen, als nicht sachgerecht angesehen.

Vor dem Hintergrund der Unsicherheit einzelner Schritte des pharmazeutischen
Unternehmers wird die Berechnung der Patientenzahlen wie folgt angepasst: Es werden
sowohl die Personen mit moderater und schwerer Hamophilie B, also lediglich die vorgelegte
Obergrenze des pharmazeutischen Unternehmers, herangezogen. Darlber hinaus wird der
Anteilswert flir Faktor-IX-Inhibitoren auf diese Angabe angewendet sowie keine
Einschrankung bezliglich der belegten Wirksamkeit vorgenommen.

2.3  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Hemgenix (Wirkstoff: Etranacogen Dezaparvovec) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfigung (letzter Zugriff: 4. Juli 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/hemgenix-epar-product-

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

Mit Beschluss vom 1. Juni 2023 wurde die Erforderlichkeit eines Beschlusses nach § 136a
Absatz 5 SGB V gemal’ 9. Kapitel § 5 Satz 2 VerfO fiir die Anwendung des ATMP Etranacogen
Dezaparvovec im Anwendungsgebiet ,Behandlung der Hamophilie B“ festgestellt. Mit
Beschluss vom 25. Juli 2023 wurde die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der ATMP-QS-RL zur Erstfassung der Anlage IV — Gentherapeutika bei Himophilie
beschlossen. Sobald entsprechende Regelungen zu MaRnahmen zur Qualitatssicherung
gemald ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie in Kraft treten, sind diese aulRerdem zu beachten.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Etranacogen Dezaparvovec sollte durch
in der Therapie der Hamophilie und/oder Blutungsstérungen erfahrene Arztinnen und Arzte
erfolgen.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten (inkl. Patientenkarte) enthélt, zur Verfliigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthalt insbesondere Informationen und Warnhinweise beziglich des
unter Etranacogen Dezaparvovec erhohten Risikos der Lebertoxizitdt, horizontalen
Ubertragung und Keimbahniibertragung, Entwicklung von Faktor-IX-Inhibitoren,
Malignombildung im Zusammenhang mit der Genomintegration des Vektors sowie
Thromboembolie.

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

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Oktober 2023).

Etranacogen Dezaparvovec ist eine Gentherapie, die zur Verabreichung als Einzeldosis mittels
intravenoser Einzelinfusion bestimmt ist.

Die empfohlene Dosis betrigt 2 x 10'*> Genomkopien pro Kilogramm (gc/kg) Kérpergewicht,
was 2 ml/kg Kopergewicht entspricht. Fir die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit
des Koérpergewichts wurden die durchschnittlichen Kérpermalle mannlicher Patienten aus der
amtlichen Reprdsentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 - Koérpermalle der Bevolkerung”
zugrunde gelegt (durchschnittliches Korpergewicht: 85,0 kg)?, da von Hamophilie
Uberwiegend das mannliche Geschlecht betroffen ist.

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-

Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Etranacogen Einmalgabe 1 1 1
Dezaparvovec
Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Patientin | Verbrauch | Behandlungs- | Jahresdurch-
der Therapie Anwendung bzw. Patient/ nach tage/ schnitts-
Behandlungs- Wirkstarke/ | Patientin verbrauch
tage Behand- bzw. Patient/ | nach
lungstag Jahr Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

2 ml/kg KG
Demmpanevec | E2x108 | ST, | 17x10m 1 17x 10 mi
P gc/kg KG) B g
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

GemaR 5. Kapitel § 9 Absatz 7 Satz 1 und 3 VerfO hat der pharmazeutische Unternehmer die
Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung gemessen am Apothekenabgabepreis und die
den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu Gbermitteln; sofern eine Darlegung
der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis
anderer geeigneter Angaben darzulegen. MaRgeblich sind die direkten Kosten der
gesetzlichen Krankenversicherung Giber einen bestimmten Zeitraum.

Ein Apothekenabgabepreis liegt fir Etranacogen Dezaparvovec nicht vor. Es finden sich keine
Preisangaben in der Lauer-Taxe mit Stand vom 1. Oktober 2023 oder anderweitige 6ffentlich
zugangliche Information beziiglich der derzeit flir Etranacogen Dezaparvovec anfallenden
Kosten in der gesetzlichen Krankenversicherung.

Sowohl im Rahmen des Dossiers als auch im durchgefiihrten Stellungnahmeverfahren hat der
pharmazeutische Unternehmer keine geeigneten Angaben bezlglich der direkten Kosten der
Therapie von Etranacogen Dezaparvovec fir die Patientinnen und Patienten in der
gesetzlichen Krankenversicherung vorgelegt. Ein Einmalpreis wurde weder 6ffentlich bekannt
gegeben noch dem G-BA mitgeteilt.

Vor diesem Hintergrund konnen die direkten Kosten der Behandlung mit dem Arzneimittel
Hemgenix mit dem Wirkstoff Etranacogen Dezaparvovec nicht dargestellt werden.

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Fir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
bericksichtigt.

2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

Gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
koénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz
1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des Zusatznutzens
und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des
fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss lber eine Freistellung nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das AusmaR des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die verfahrensrechtliche
Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir
freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch eines
erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a Absatz 1
oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung
der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der Benennung nach § 35a Absatz
3S.4 SGB V berlicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»yunbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
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bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdonnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation néher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Bei Angaben zu ,bestimmten” oder ,unbestimmten” Kombinationen kann das bewertete
Arzneimittel aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie
entsprechend dieser Angaben eingesetzt werden. Fiir die Benennung wird seitens des G-BA
im Rahmen seines normgesetzgeberischen Gestaltungsermessens als eine vertretbare
Auslegungsvariante diesbeziiglich die Konstellation einer ,bestimmten” oder einer
»,unbestimmten” Kombination zugrunde gelegt.

Sofern eine Benennung als sog. bestimmte oder als sog. unbestimmte Kombination aufgrund
fehlender Angaben zu einer Kombinationstherapie in der Fachinformation des bewerteten
Arzneimittels entfallt, 1asst die Nichtbenennung im Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V
die Moglichkeit unberihrt, dass das bewertete Arzneimittel zulassungsrechtlich in einer
offenen Kombination eingesetzt werden kann.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flr die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben konnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall,

Zusammenfassende Dokumentation 14



dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemal} § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fir das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthéalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
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S. 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie Aussagen
Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 28. April 2023 hat der pharmazeutische Unternehmer gemall 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Etranacogen
Dezaparvovec beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. August 2023 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des [IQWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. August 2023.

Die miundliche Anhérung fand am 11. September 2023 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergidnzenden Bewertung von im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten wurde am 27. September 2023 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darliber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 10. Oktober 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Oktober 2023 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|25. Juli 2023
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 35a 5. September 2023

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|11. September 2023
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

AG § 35a 20. September 2023
4. Oktober 2023

Beratung liber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss | 10. Oktober 2023
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 19. Oktober 2023

Beschlussfassung (iber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 19. Oktober 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des
Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Etranacogen Dezaparvovec (Hamophilie B)

Vom 19. Oktober 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Oktober 2023
beschlossen, die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.
Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des
Beschlusses vom 17. August 2023 (BAnz AT 10.11.2023 B3) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

I. In Anlage Xll werden den Angaben zur Beschriankung der Versorgungsbefugnis von
Etranacogen Dezaparvovec gemaR dem Beschluss vom 12. Mai 2023 nach den
Ausfiihrungen zur Beschrankung der Versorgungsbefugnis nach § 35a Absatz 3b Satz 2
Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch (SGB V) folgende Angaben angefiigt:
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Etranacogen Dezaparvovec

Beschluss vom: 19. Oktober 2023
In Kraft getreten am: 19. Oktober 2023
BAnz AT 24.11.2023 B4

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. Februar 2023):

Hemgenix ist indiziert zur Behandlung von schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren in
ihrer Vorgeschichte.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Oktober 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

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

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

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte

Ausmafl des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Etranacogen
Dezaparvovec:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zulasst
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Studienergebnisse nach Endpunkten:3

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)

ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Morbiditat n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Gesundheitsbezogene n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlauterungen:

n. b.: nicht bewertbar

J: Es liegen keine Daten vor.

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

/N: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
{1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

{4 : negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

Studie CT-AMT-061-02 (HOPE-B): offene, einarmige, multizentrische Phase-IlI-Studie
(2-Jahres-Datenschnitt vom 28. Februar 2022)

Mortalitat
Endpunkt Etranacogen Dezaparvovec
N? Patientinnen und
Patienten mit Ereignis n (%)
Todesfille 54 1(1,9)

3 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. August 2023) sowie des Amendments

(veroffentlicht am 19. Oktober 2023), sofern nicht anders indiziert.

Zusammenfassende Dokumentation
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Morbiditat

Endpunkt Etranacogen Dezaparvovec
N® | Anzahl an Blutungen n annualisierte
Patientinnen und BIutu{gggi'?le]c()ABR)
Patienten mit Ereignis n °
(%)
Alle Blutungsereignisse ¢ 54 106 1,01
31(57,4) [0,67; 1,52]
- Mit exogenem FIX behandelte 54 59 0,82
Blutungsereignisse ¢ 21 (38,9) [0,46; 1,48]
Blutungsereignisse nach Blutungsart
Alle Spontanblutungen 54 31 0,51
15(27,8) [0,23;1,12]
- behandelte Spontanblutungen 54 22 k.A.
k.A.
Alle traumatischen Blutungen 54 58 0,60
24 (44,4) [0,34; 1,06]
- behandelte traumatische Blutungen 54 24 k.A.
k.A.
Alle Gelenkblutungen 54 38 0,52
18(33,3) [0,27; 1,01]
- behandelte Gelenkblutungen 54 30 k.A.
k.A.

Endpunkt

Etranacogen Dezaparvovec

NP | Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

nach Behandlung)

keine Blutungen (zwischen Tag 22 bis Monat 24

54

23 (43)

Endpunkt Etranacogen Dezaparvovec
Baseline® N® | Veranderungen zu | Patientinnen und Patienten
MW (SD) Monat 24 mit Veranderung um 15 %
MW (SD) zu Monat 24 n (%)
Gesundheitszustand
- EQ-5D-VAS® 80,3(17,2) 50 3,3(13,2) Verbesserung: 5 (10,0)
Verschlechterung: 1 (2,0)
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Endpunkt

Etranacogen Dezaparvovec

Baseline” N®) Verdnderungen zu
MW (SD) Monat 24
MW (SD)
Schmerzen mittels Brief Pain Inventory - Short Form"
- Domane Schmerzintensitat 2,3(2,2) 47 -0,4(1,6)
- Domaéne Beeintrachtigung durch den Schmerz 2,1(2,7) 46 -0,6(2,2)
Funktionelle Beeintrichtigungen mittels Hemophilia Activities List (HAL)"
- Aktivitaten fir obere Extremitaten 87,6 (17,9) 50 1,9(7,9)
- Grundlegende Aktivitaten fur untere 74,8 (28,5) 50 3,6 (14,9)
Extremitaten
- Komplexe Aktivitdten flr untere Extremitaten 63,7 (32,7) 50 3,6 (13,6)
- HAL-Gesamtscore 78,4 (22,6) 50 3,5(11,4)

Endpunkt Etranacogen Dezaparvovec
NP MW (SD)
FIX-Aktivitat? [% bezogen auf normales 50 36,7 (19,0)

Humanplasma] — Monat 24 nach EtranaDez-
Behandlung (ergdnzend dargestellt)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Etranacogen Dezaparvovec
Baseline® N® | Veranderungen zu | Patientinnen und Patienten
MW (SD) Monat 24 mit Veranderung um 15 %
MW (SD) zu Monat 24 n (%)
Lebensqualitit mittels Hemophilia Specific Quality of Life Index (Hem-A-QoL)¥
- Gesamtscore 26,4 (17,2) 45 - 6,4 (10,8) Verbesserung: 7 (15,6)
Verschlechterung: 1 (2,2)
- physische Gesundheit 33,1(30,9) 48 -5,5(23,0) Verbesserung: 13 (27,1)
Verschlechterung: 10 (20,8)
- Gefilihle 21,0 (25,1) 48 -9,2(18,2) Verbesserung: 13 (27,1)
Verschlechterung: 1 (2,1)
- Selbstbild des Patienten 32,9 (22,0) 48 -2,9(17,0) Verbesserung: 15 (31,3)
Verschlechterung: 10 (20,8)
- Sport und Freizeit 44,1 (30,7) 48 -7,9(29,0) Verbesserung: 16 (33,3)
Verschlechterung: 9 (18,8)
- Arbeit und Schule 18,6 (22,8) 42 -6,0(20,7) Verbesserung: 8 (19,1)
(Veréinderung zu Monat Verschlechterung: 2 (4,8)
12))
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- Umgang mit der 20,4 (23,9) 48 4,7 (32,7) Verbesserung: 11 (22,9)
Hamophilie Verschlechterung: 17 (35,4)
- Einfluss der Behandlung 24,1 (14,6) 47 -10,5(19,5) Verbesserung: 22 (46,8)
Verschlechterung: 7 (14,9)

- Gedanken Uber die 31,0(23,8) 48 -8,7(18,3) Verbesserung: 13 (27,1)
Zukunft Verschlechterung: 3 (6,3)
- Familienplanung ™ 11,1 (18,6) 35 k.A. k.A.

- Partnerschaft und 10,3 (18,9) 47 -0,7 (15,9) Verbesserung: 8 (17,0)
Sexualitat Verschlechterung: 5 (10,6)
Nebenwirkungen

Endpunkt Etranacogen Dezaparvovec

N? Patientinnen und
Patienten mit Ereignis n (%)

Gesamtrate Unerwiinschte Ereignisse (UE) 54 54 (100)

(ergdnzend dargestellt)

Schwere UE 54 11 (20)

Schwerwiegende UE (SUE) 54 14 (26)

UE, das zum friihzeitigen Abbruch der 54 1(2)

Studienmedikation fihrte

Schwere UE mit Inzidenz 25 %

Infektionen und parasitare Erkrankungen 54 3 (6)

Schwerwiegende UE mit Inzidenz 25 %

Infektionen und parasitare Erkrankungen 54 3 (6)

UE jeglichen Schweregrades mit Inzidenz > 10 % (MedDRA-Systemorganklasse)

Infektionen und parasitare Erkrankungen 54 40 (47)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 54 36 (67)
Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 54 30 (56)
am Verabreichungsort

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 54 26 (48)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 54 25 (46)
bedingte Komplikationen

Untersuchungen 54 22 (41)
Erkrankungen des Nervensystems 54 22 (41)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums | 54 19 (35)
und Mediastinums

GefaRerkrankungen 54 12 (22)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 54 10 (19)
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Endpunkt Etranacogen Dezaparvovec

N? Patientinnen und
Patienten mit Ereignis n (%)

Erkrankungen des Blutes und des 54 10 (19)
Lymphsystems

Erkrankungen der Haut und des 54 9(17)
Unterhautzellgewebes

Gutartige, bosartige und unspezifische 54 6(11)
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Erkrankungen der Leber und der Gallenblase 54 6(11)
Psychiatrische Erkrankungen 54 6(11)

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (unabhangig vom Schweregrad)

Begleitmedikation standen

Unerwartete Reaktionen 54 2 (4)
UE, welche im Zusammenhang mit der 54 6(11)
Verabreichungsprozedur des Priifpraparats

standen

Jegliches (Wieder-)Auftreten einer 54 3 (6)
Krebserkrankung

UE, welche im Zusammenhang mit einer 54 2 (4)

UE, welche im Zusammenhang mit dem 54 1(2)
Versagen des Produktes standen

Vermutete oder bestétigte Falle von 54 0 (0)
opportunistischen oder schwerwiegenden
Infektionen, die nach Einschatzung des
Prifpersonals im Zusammenhang mit dem
Prifpraparat standen

UE, welche im Zusammenhang mit einem 54 0 (0)
medizinischen Produkt standen, welches ein
Teil des Produktes war oder fir die

Applikation des Produktes verwendet wurde

a)
b)
c)

d)

k)

Sicherheitspopulation.

Full Analysis Set.

Negativ-binomiales Regressionsmodell fir Messwertwiederholungen basierend auf einer generalisierten
Schatzgleichung.

EinschlieBlich der kontaminierten Zeitrdume fiir die Zeit unter Risiko in der Nachbeobachtungsperiode; Kontaminierter
Zeitraum war definiert als Personenzeit von 5 Halbwertzeiten nach Gebrauch eines exogenen FIX wahrend der
Nachbeobachtungsperiode.

Unter Ausschluss der kontaminierten Zeitraume fiir die Zeit unter Risiko in der Nachbeobachtungsperiode; Die wahrend
des kontaminierten Zeitraums aufgetretenen Blutungsereignisse wurden in der Analyse ber{cksichtigt, nicht jedoch die
Personenzeit des kontaminierten Zeitraums.

Der Baseline-Wert war definiert als der letzte Wert vor Verabreichung der Gentherapie, der nicht innerhalb von 14
Tagen einer Blutung lag. Das heil3t, der Baseline-Wert kann dem Wert der finalen Lead-In-Visite, der Lead-In-Monat-4-
Visite oder der Lead-In-Baseline-Visite entsprechen. Zur Visite der Verabreichung der Gentherapie wurde der Endpunkt
nicht erhoben.

Skala von 0 bis 100. Ein héherer Wert zeigt einen besseren Gesundheitszustand an.

Skala von 0 bis 10. Ein héherer Wert zeigt starkere Schmerzen an.

Skala von 0 bis 100. Ein héherer Wert zeigt einen besseren Zustand an.

Gemall aPTT-Einstufen-Assay. Es wurden Blutproben berlicksichtigt, deren Blutentnahme nicht innerhalb von 5
Halbwertzeiten nach der Verwendung von exogenem Faktor IX erfolgte.

Skala von 0 bis 100. Ein hoherer Wert bedeutet eine geringere Lebensqualitat.
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Endpunkt Etranacogen Dezaparvovec

N? Patientinnen und
Patienten mit Ereignis n (%)

1) Der Anteil der Patienten in der Auswertung zu Monat 24 bezogen auf das Full Analysis Set lag < 70 %. Die Ergebnisse
werden daher nicht dargestellt.

m) Der Anteil der Patienten in der Auswertung bezogen auf das Full Analysis Set lag zu allen Nachbeobachtungszeitpunkten
< 70 %. Die Ergebnisse werden daher nicht dargestellt.

Verwendete Abkirzungen: ABR: annualisierte Blutungsrate; aPTT: activated Partial Thromboplastin Time; EQ-5D-VAS:
visuelle Analogskala des European Quality of Life 5-Dimension-Fragebogens; FIX: Gerinnungsfaktor IX; HAL: Hemophilia
Activities List; Hem-A-QoL: Hemophilia Specific Quality of Life Index; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for
Regulatory Activities; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; SD: Standardabweichung; (S)UE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis

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

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte

ca. 340 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Hemgenix (Wirkstoff: Etranacogen Dezaparvovec) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfliigung (letzter Zugriff: 6. September 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/hemgenix-epar-product-

information de.pdf

Mit Beschluss vom 16. Juni 2022 wurde die Erforderlichkeit eines Beschlusses nach § 136a
Absatz 5 SGB V gemal 9. Kapitel § 5 Satz 2 VerfO fiir die Anwendung des ATMP Etranacogen
Dezaparvovec im Anwendungsgebiet ,Behandlung der Hamophilie B“ festgestellt. Mit
Beschluss vom 25. Juli 2023 wurde die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der ATMP-QS-RL zur Erstfassung der Anlage IV — Gentherapeutika bei Himophilie
beschlossen. Sobald entsprechende Regelungen zu Mallnahmen zur Qualitatssicherung
gemald ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie in Kraft treten, sind sie auflerdem zu beachten.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Etranacogen Dezaparvovec sollte durch
in der Therapie der Hamophilie und/oder Blutungsstérungen erfahrene Arztinnen und Arzte
erfolgen.

Gemal} den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten (inkl. Patientenkarte) enthélt, zur Verfliigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthalt insbesondere Informationen und Warnhinweise beziglich des
unter Etranacogen Dezaparvovec erhohten Risikos der Lebertoxizitdt, horizontalen
Ubertragung und Keimbahniibertragung, Entwicklung von Faktor-IX-Inhibitoren,
Malignombildung im Zusammenhang mit der Genomintegration des Vektors sowie
Thromboembolie.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Etranacogen Dezaparvovec Es liegen keine Daten vor.

(Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2023)

Der pharmazeutischen Unternehmer gibt keine direkten Kosten der gesetzlichen
Krankenversicherung gemaR 5. Kapitel § 9 Absatz 7 Satz 3 VerfO an und kommt somit seiner
Verpflichtung nicht nach, die Kosten der Therapie auf Basis geeigneter Angaben darzulegen.
Gemall §§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 5, 131 Absatz 4 Satz 1 und 2 SGB V ist der
pharmazeutischen Unternehmer verpflichtet, dem G-BA die Kosten der Therapie fir die
gesetzliche Krankenversicherung zu tibermitteln, um preisliche Transparenz im Rahmen der
Richtlinien nach § 92 Absatz 1 Satz 2 Nummer 6 SGB V zu gewahrleisten.

Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz4 SGB V,
die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden
konnen

Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V werden die folgenden Feststellungen getroffen:

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte

- Keinin Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fir das
die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des
Kombinationsabschlages nach § 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrdanken weder den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie
Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 19. Oktober 2023 in Kraft.

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

Berlin, den 19. Oktober 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation 27


http://www.g-ba.de/
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Bundesanzeiger  Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Freitag, 24. November 2023
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 24.11.2023 B4
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XlIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Etranacogen Dezaparvovec
(Hamophilie B)

Vom 19. Oktober 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Oktober 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 17. August 2023 (BAnz AT 10.11.2023 B3) gedndert worden
ist, wie folgt zu &ndern:

In Anlage Xll werden den Angaben zur Beschrankung der Versorgungsbefugnis von Etranacogen Dezaparvovec
gemaB dem Beschluss vom 12. Mai 2023 nach den Ausflihrungen zur Beschrankung der Versorgungsbefugnis nach
§ 35a Absatz 3b Satz 2 SGB V folgende Angaben angefiigt:

Etranacogen Dezaparvovec
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 20. Februar 2023):

Hemgenix ist indiziert zur Behandlung von schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-1X-
Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren in inrer Vorgeschichte.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 19. Oktober 2023):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Etranacogen Dezaparvovec ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 liber Arzneimittel
fiir seltene Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch
die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemdB dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfQ) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussage-
kraft der Nachweise das AusmaB des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab
der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-1X-
Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte

Die PDF-Dater der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.

Zusammenfassende Dokumentation

29



Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Freitag, 24. November 2023

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 24.11.2023 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 2 von 6

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Etranacogen Dezaparvovec:

Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zulédsst

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-IX-
Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Morbiditat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.
Nebenwirkungen n. b. Die Daten sind nicht bewertbar.

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
}: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

| 41 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter beziehungsweise relevanter Unterschied

#I: Es liegen keine Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie CT-AMT-061-02 (HOPE-B): offene, einarmige, multizentrische Phase-llI-Studie
(2-Jahres-Datenschnitt vom 28. Februar 2022)

Mortalitat
Etranacogen Dezaparvovec
Patientinnen und
Endpunkt N# Patienten mit Ereignis n (%)
Todesfélle 54 1(1,9)
Morbiditat
Etranacogen Dezaparvovec
Anzahl an Blutungen n annualisierte
Patientinnen und Patienten Blutungsrate (ABR)
Endpunkt NP mit Ereignis n (%) [95 %-KI®
Alle Blutungsereignisse® 54 106 1,01
31 (57,4) [0.,67; 1,52]
- Mit exogenem FIX behandelte Blutungsereignisse® 54 59 0,82
21 (38,9) [0,46; 1,48]
Blutungsereignisse nach Blutungsart
Alle Spontanblutungen 54 31 0,51
15 (27,8) [0,23; 1,12
- behandelte Spontanblutungen 54 22 k. A.
k. A.
Alle traumatischen Blutungen 54 58 0,60
24 (44,4) [0,34; 1,086]
- behandelte traumatische Blutungen 54 24 k. A.
k. A.
Alle Gelenkblutungen 54 38 0,52
18 (33,3) [0,27; 1,01]
- behandelte Gelenkblutungen 54 30 k. A.
k. A.

Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 1. August 2023) sowie des Amendments (verdffentlicht am 19. Oktober 2023), sofern
nicht anders indiziert.
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Etranacogen Dezaparvovec

Patientinnen und Patienten

Endpunkt NE mit Ereignis n (%)

keine Blutungen 54 23 (43)

(zwischen Tag 22 bis Monat 24 nach Behandlung)

Etranacogen Dezaparvovec
Veranderungen Patientinnen und Patienten
Baseline® zu Monat 24 mit Verdnderung um 15 %
Endpunkt MW (SD) N° MW (SD) zu Monat 24 n (%)
Gesundheitszustand
- EQ-5D-VAS® 80,3 (17.2) 50 3,3 (13,2) Verbesserung: 5 (10,0)
Verschlechterung: 1 (2,0)
Etranacogen Dezaparvovec
Veranderungen
Baseline' zu Monat 24
Endpunkt MW (SD) NE MW (SD)
Schmerzen mittels Brief Pain Inventory — Short Form™
- Doméane Schmerzintensitat 23 (2,2) 47 -0,4 (1,6)
— Doméne Beeintrichtigung durch den Schmerz 21(2,7) 46 -0,6 (2,2)
Funktionelle Beeintrachtigungen mittels Hemophilia Activities List (HAL)
— Aktivitaten fiir obere Extremitaten 87,6 (17.,9) 50 1,9 (7,9)
- Grundlegende Aktivitaten flir untere Extremitaten 74,8 (28,5) 50 3,6 (14,9)
— Komplexe Aktivitaten fiir untere Extremitaten 63,7 (32,7) 50 3,6 (13,6)
- HAL-Gesamtscore 78,4 (22,6) 50 3,5(11,4)

Etranacogen Dezaparvovec

Endpunkt N° MW (SD)

FIX-Aktivitat [% bezogen auf normales Humanplasma] - 50 36,7 (19,0)
Monat 24 nach EtranaDez-Behandlung

(erganzend dargestellt)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Etranacogen Dezaparvovec

Verdanderungen Patientinnen und Patienten
Baseline? zu Monat 24 mit Verénderung um 15 %
Endpunkt MW (SD) N° MW (SD) zu Monat 24 n (%)

Lebensqualitat mittels Hemophilia Specific Quality of Life

Index (Hem-A-QoL)*

— Gesamtscore 26,4 (17.,2) 45 -6,4 (10,8) Verbesserung: 7 (15,6)
Verschlechterung: 1 (2,2)
- physische Gesundheit 33,1 (30,9) 48 -5,56 (23,0) Verbesserung: 13 (27,1)
Verschlechterung: 10 (20,8)
- Geflihle 21,0 (25,1) 48 -9,2 (18,2) Verbesserung: 13 (27,1)
Verschlechterung: 1 (2,1)
- Selbstbild des Patienten 32,9 (22,0 48 -29 (17,0 Verbesserung: 15 (31,3)
Verschlechterung: 10 (20,8)
— Sport und Freizeit 44,1 (30,7) 48 -7,9 (29,0 Verbesserung: 16 (33,3)
Verschlechterung: 9 (18,8)
— Arbeit und Schule 18,6 (22,8) 42 -6,0 (20,7) Verbesserung: 8 (19,1)

(Verdnderung zu Monat 12)'

Verschlechterung: 2 (4,8)
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- Umgang mit der Hamophilie 20,4 (23,9) 48 4,7 (32,7) Verbesserung: 11 (22,9)
Verschlechterung: 17 (35,4)
- Einfluss der Behandlung 24,1 (14,6 47 -10,5 (19,5) Verbesserung: 22 (46,8)
Verschlechterung: 7 (14,9)
— Gedanken (ber die Zukunft 31,0 (23,8) 48 -8,7 (18.3) Verbesserung: 13 (27,1)
Verschlechterung: 3 (6,3)
- Familienplanung™ 11,1 (18,6) 35 k. A. k. A.
- Partnerschaft und Sexualitat 10,3 (18,9) 47 -0,7 (15,9) Verbesserung: 8 (17,0)
Verschlechterung: 5 (10,6)
Nebenwirkungen
Etranacogen Dezaparvovec
Patientinnen und Patienten
Endpunkt N® mit Ereignis n (%)
Gesamtrate Unerwiinschte Ereignisse (UE) 54 54 (100)
(erganzend dargestellt)
Schwere UE 54 11 (20)
Schwerwiegende UE (SUE) 54 14 (26)
UE, das zum friihzeitigen Abbruch der Studienmedikation| 54 1(2)
flhrte
Schwere UE mit Inzidenz = 5 %
Infektionen und parasitdre Erkrankungen ‘ 54 ‘ 3 (6)
Schwerwiegende UE mit Inzidenz 2 5 %
Infektionen und parasitdre Erkrankungen ‘ 54 ‘ 3 ()
UE jeglichen Schweregrades mit Inzidenz 2 10 % (MedDRA-Systemorganklasse)
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 54 40 (47)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochen- 54 36 (67)
erkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 54 30 (56)
am Verabreichungsort
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 54 26 (48)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 54 25 (46)
Komplikationen
Untersuchungen 54 22 (41)
Erkrankungen des Nervensystems 54 22 (41)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 54 19 (35)
und Mediastinums
GeféBerkrankungen 54 12 (22)
Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen 54 10 (19)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 54 10 (19)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 54 9 (17)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 54 6 (11)
(einschlieBlich Zysten und Polypen)
Erkrankungen der Leber und der Gallenblase 54 6 (11)
Psychiatrische Erkrankungen 54 6 (11)
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (unabhangig vom Schweregrad)
Unerwartete Reaktionen ‘ 54 ‘ 2 (4)
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UE, welche im Zusammenhang mit der Verabreichungs- 54 6 (11)

prozedur des Prifpraparats standen

Jegliches (Wieder-)Auftreten einer Krebserkrankung 54 3 (6)

UE, welche im Zusammenhang mit einer Begleit- 54 24

medikation standen

UE, welche im Zusammenhang mit dem Versagen des 54 1)
Produkts standen

Vermutete oder bestéatigte Falle von opportunistischen 54 0(0)
oder schwerwiegenden Infektionen, die nach
Einschatzung des Priifpersonals im Zusammenhang
mit dem Prifpraparat standen

UE, welche im Zusammenhang mit einem medizinischen 54 0(0)
Produkt standen, welches ein Teil des Produkts war oder
fir die Applikation des Produkts verwendet wurde

Sicherheitspopulation.

Full Analysis Set.

Negativ-binomiales Regressionsmodell fiir Messwertwiederholungen basierend auf einer generalisierten Schatzgleichung.

EinschlieBlich der kontaminierten Zeitrdume flir die Zeit unter Risiko in der Nachbeobachtungsperiode; kontaminierter Zeitraum

war definiert als Personenzeit von flinf Halbwertzeiten nach Gebrauch eines exogenen FIX wéhrend der Nachbeobachtungs-

periode.

e Unter Ausschluss der kontaminierten Zeitrdume fiir die Zeit unter Risiko in der Nachbeobachtungsperiode; Die wahrend des
kontaminierten Zeitraums aufgetretenen Blutungsereignisse wurden in der Analyse beriicksichtigt, nicht jedoch die Personenzeit
des kontaminierten Zeitraums.

f Der Baseline-Wert war definiert als der letzte Wert vor Verabreichung der Gentherapie, der nicht innerhalb von 14 Tagen einer
Blutung lag. Das heiBt, der Baseline-Wert kann dem Wert der finalen Lead-In-Visite, der Lead-In-Monat-4-Visite oder der Lead-In-
Baseline-Visite entsprechen. Zur Visite der Verabreichung der Gentherapie wurde der Endpunkt nicht erhoben.

g Skala von 0 bis 100. Ein hoherer Wert zeigt einen besseren Gesundheitszustand an.

h Skala von 0 bis 10. Ein hoherer Wert zeigt stdrkere Schmerzen an.

i Skala von 0 bis 100. Ein hoherer Wert zeigt einen besseren Zustand an.

j  GemaB aPTT-Einstufen-Assay. Es wurden Blutproben beriicksichtigt, deren Blutentnahme nicht innerhalb von fiinf Halowert-
zeiten nach der Verwendung von exogenem Faktor IX erfolgte.

k Skala von 0 bis 100. Ein hoherer Wert bedeutet eine geringere Lebensqualitat.

| Der Anteil der Patienten in der Auswertung zu Monat 24 bezogen auf das Full Analysis Set lag < 70 %. Die Ergebnisse werden
daher nicht dargestellt.

m Der Anteil der Patienten in der Auswertung bezogen auf das Full Analysis Set lag zu allen Nachbeobachtungszeitpunkten < 70 %.
Die Ergebnisse werden daher nicht dargestelit.

Verwendete Abkiirzungen:

ABR: annualisierte Blutungsrate; aPTT: activated Partial Thromboplastin Time; EQ-5D-VAS: visuelle Analogskala des European

Quality of Life 5-Dimension-Fragebogens; FIX: Gerinnungsfaktor IX; HAL: Hemophilia Activities List; Hem-A-QoL: Hemophilia

Specific Quality of Life Index; KI: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; MW: Mittelwert; N: Anzahl

ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; SD: Standard-

abweichung; (S)JUE: (Schwerwiegendes) Unerwiinschtes Ereignis

a o oo

. Anzahl der Patientinnen und Patienten beziehungsweise Abgrenzung der flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-1X-
Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte
ca. 340 Patientinnen und Patienten

. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die européische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Hemgenix (Wirkstoff: Etranacogen Dezaparvovec)
unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 6. September 2023):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/hemgenix-epar-product-information_de.pdf
Mit Beschluss vom 16. Juni 2022 wurde die Erforderlichkeit eines Beschlusses nach § 136a Absatz 5 SGB V gemaf
9. Kapitel § 5 Satz 2 VerfO fir die Anwendung des ATMP Etranacogen Dezaparvovec im Anwendungsgebiet
»Behandlung der H&mophilie B festgestelit. Mit Beschluss vom 25. Juli 2023 wurde die Einleitung eines Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der ATMP-QS-RL zur Erstfassung der Anlage IV — Gentherapeutika bei Himophilie
beschlossen. Sobald entsprechende Regelungen zu MaBnahmen zur Qualitdtssicherung gemés ATMP-Qualitéts-
sicherungs-Richtlinie in Kraft treten, sind sie auBerdem zu beachten.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Etranacogen Dezaparvovec sollte durch in der Therapie der
Hamophilie und/oder Blutungsstérungen erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.
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GemaB den Vorgaben der EMA hinsichtlich zuséatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharma-
zeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fiir
Patientinnen und Patienten (inklusive Patientenkarte) enthalt, zur Verfigung zu stellen. Das Schulungsmaterial
enthélt insbesondere Informationen und Warnhinweise beziiglich des unter Etranacogen Dezaparvovec erhdhten
Risikos der Lebertoxizitit, horizontalen Ubertragung und Keimbahniibertragung, Entwicklung von Faktor-IX-
Inhibitoren, Malignombildung im Zusammenhang mit der Genomintegration des Vektors sowie Thromboembolie.

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

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-IX-
Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin beziehungsweise Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Etranacogen Dezaparvovec ‘Es liegen keine Daten vor.

(Stand Lauer-Taxe: 1. Oktober 2023)

Der pharmazeutische Unternehmer gibt keine direkien Kosten der gesetzlichen Krankenversicherung gemas 5. Ka-
pitel § 9 Absatz 7 Satz 3 VerfO an und kommt somit seiner Verpflichtung nicht nach, die Kosten der Therapie auf
Basis geeigneter Angaben darzulegen. Gemas §§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nummer 5, 131 Absatz 4 Satz 1 und 2 SGB V
ist der phammazeutische Unternehmer verpflichtet, dem G-BA die Kosten der Therapie fir die gesetzliche
Krankenversicherung zu Ubermitteln, um preisliche Transparenz im Rahmen der Richtlinien nach § 92 Absatz 1
Satz 2 Nummer 6 SGB V zu gewahrleisten.

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

5. Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinati-
onstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kénnen
Im Rahmen der Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
die folgenden Feststellungen getroffen:
Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-IX-
Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte
- Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die Voraussetzungen des

§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfiillt sind.

Die Benennung von Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlags nach § 130e
SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schranken
weder den zur Erflllung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen
sie Aussagen Uber ZweckméBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 19. Oktober 2023
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 19. Oktober 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Etranacogen Dezaparvovez zur Behandlung der Hamophilie B ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen
Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 28. April 2023 ein Dossier zum Wirkstoff
Etranacogen Dezaparvovez eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 1. August 2023 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 28. September 2023 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

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

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

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

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

\lf;,'

- .
= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

\\“fll ”

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Etra-
nacogen Dezaparvovec (Himophilie B)

Steckbrief Fristen
+ Wirkstoff: Etranacogen Deza- * Beginn des Verfahrens:
parvovec 01.05.2023
+ Handelsname: Hemgenix + Veroffentlichung der Nutzen-
* Therapeutisches Gebiet: Himo- bewertung und Beginn des
philie B (Krankheiten des Blutes schriftlichen Stellungnahmever-
und der blutbildenden Organe) fahrens: 01.08.2023
¢ Pharmazeutischer Unterneh- * Fristende zur Abgabe einer
mer: CSL Behring GmbH schriftlichen Stellungnahme:
¢ Orphan Drug: ja 22.08.2023
s Beschlussfassung: Mitte Okto-
ber 2023

+ Verfahrensstatus: Stellungnah-
meverfahren eroffnet

Anwendungsbegleitende Datenerhebung: Etranacogen Dezaparvovec

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO;
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug);
Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Etranacogen Dezaparvov...

2von 4

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer
2023-05-01-D-937)

Modul 1
(PDF 615,95 kB)

Modul 2
(PDF 866,63 kB)

Modul 3A
(PDF 2,33 MB)

Modul 4A
(PDF 8,14 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4 - Subgruppenanalysen (Morbiditit und gesundheitsbe-

zogene Lebensqualitit)
(PDF 12,18 MB)

Anhang 4-G zu Modul 4 - Subgruppenanalysen (Sicherheit)
(PDF 4,43 MB)

Unterlage nach 5. Kapitel § 17 Abs. 1 VerfO
(PDF 132,38 kB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 01.08.2023 verdffentlicht:
Nutzenbewertung G-BA
(PDF 772,05 kB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 305,04 kB)

Benennung Kombinationen - Entwurf fiir Stellungnahmeverfahren
(PDF 137,49 kB)

Stellungnahmen

hitps:/[www g-ba_de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/953,

02/08/2023, 14:42
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Nutzenbewertungsvertabwen zum Wikstott Etranacogen Dezaparvov...

3von 4

Fristen zum
Stellungnahme-
verfahren

+ Fristende zur
Abgabe einer
schriftlichen
Stellungnahme:
22.08.2023

« Miindliche
Anhorung:
11.09.2023

Bitte melden
Sie sich bis zum
04.09.2023 per
E-Mail unter
Angabe der
Dossiernummer
an.

Stellungnahme
abgeben

Die Stellungnah-
me ist elektro-
nisch iiber das
Portal fur Unter-
lagen nach § 35a
SGB V zu iibermit-
teln.

Bitte verwenden
Sie ausschliefSlich
die folgenden Do-
kumentvorlagen
und verzichten Sie
auf formgebende
Formatierungen

Informationen

Mit der Veroffentlichung der Nutzenbewertung im
Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemiR § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstindi-
gen der medizinischen und pharmazeutischen Wis-
senschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrneh-
mung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
mafgeblichen Spitzenorganisationen der pharma-
zeutischen Unternehmer, den betroffenen pharma-
zeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen
der Apotheker und den mafigeblichen Dachverbdn-
den der Arztegesellschaften der besonderen Thera-
pierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stel-
lung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird
darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung
nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem
Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehart.

Ilhre Stellungnahme ist bis zum 22.08.2023 elektro-
nisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen. Alternativ ist eine

Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewer-
tung3ba@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme -

Etranacogen Dezaparvovec - 2023-05-01-D-937). Es
gilt das Eingangsdatum; spdter bei uns eingegange-
ne Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt.
Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Ab-
gabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist
ausschliefdlich Anlage Ill zu verwenden und dem
G-BA als Word-Format zu iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur
ist obligat im Volltext inklusive eines standardisier-
ten und vollstindigen Literatur- bzw. Anlagenver-
zeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur Li-
teratur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriick-
sichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

02/08/2023,

Zusammenfassende Dokumentation

https://www.g-ba_de/bewertungsvertahren/mutzenbewertung/453,

14:47

40



und Endnotes:

Anlage Ill - Vorla-
ge zur Abgabe ei-
ner schriftlichen
Stellungnahme
zur Nutzenbewer-
tung nach § 35a

SGB V Word
(Word 57,50 kB)

Beschliisse

[ von 4

[Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Etranacogen Dezaparvov. ..

Mit Abgabe der Stellungnahme erkldrt sich der Stel-
lungnehmer einverstanden, dass diese in der zu-
sammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO
wiedergegeben und anschlieRend ver&ffentlicht
werden kann.

Die miindliche Anh&rung am 11.09.2023 wird als Vi-
deokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich
bis zum 04.09.2023 unter nutzenbewertung3ba@g-
ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie er-
halten weitere Informationen und |lhre Zugangsda-
ten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t iiber
die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Mitte Oktober 2023). Die Stellungnahmen
werden in die Entscheidung einbezogen.

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed (Tipps zur Nutzung)

02/08/2023, 14:42)
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2.  Ablauf der miindlichen Anh6rung
Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhdérung am 11. September 2023 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Etranacogen Dezaparvovec

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiBige Vergleichstherapie?!

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

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

CSL Behring GmbH 22.08.2023
Novo Nordisk Pharma GmbH 17.08.2023
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 18.08.2023
Roche Pharma AG 21.08.2023
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 21.08.2023
Swedish Orphan Biovitrum GmbH 22.08.2023
BioMarin Deutschland GmbH 22.08.2023
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 22.08.2023
Pfizer Pharma GmbH 22.08.2023
GTH (Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung)
dgti (Gesellschaft fir Blut, Zellen & Gewebe)
DGHO (Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und
Medizinische Onkologie) 23.08.2023

4. Teilnehmer an der miindlichen Anh6rung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
CSL Behring GmbH

Hr. Neudorfer Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hr. PD Dr. Gromer Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Fr. Loske Ja Ja Nein Nein Nein Nein

Hr. Julich Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Novo Nordisk Pharma GmbH

Fr. Dr. Stickemann Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Fr. Dr. Kuckelsberg Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Hr. Dr. Wilken Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Roche Pharma AG

Fr. Dr. Bayer Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Hr. Dr. Flacke Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Hr. Liddecke Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Fr. Serdani-Neuhaus Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Organisation, Name Frage 1 |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6
Swedish Orphan Biovitrum GmbH
Fr. Dr. Bauer Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Fr. Dr. Thomsen Ja Ja Nein Nein Nein Nein
BioMarin Deutschland GmbH
Hr. Stadler Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Look Ja Nein Nein Nein Nein Ja
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Hr. Dr. Rasch Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Pfizer Pharma GmbH
Fr. Dr. Ecke Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Hr. Dr. Rauchensteiner Ja Nein Nein Nein Nein Ja
GTH (Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung)
dgti (Gesellschaft fiir Blut, Zellen & Gewebe)
DGHO (Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und Medizinische Onkologie)
Hr. Univ.-Prof. Dr. Eichler Nein Ja Ja Ja Ja Nein
(DGTI)
Hr. Prof. Dr. Miesbach (GTH) Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Hr. Prof. Dr. Wérmann Nein Nein Nein Nein Nein Nein
(DGHO)
Hr. Prof. Dr. Oldenburg (GTH) Ja Ja Ja Ja Ja Nein
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5.  Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der CSL Behring GmbH

Datum 22.08.2023
Stellungnahme zu Etranacogen dezaparvovec (Hemgenix®)
Stellungnahme von CSL Behring GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Fiir den Wirkstoff Etrancogen dezaparvovec (Hemgenix®), nachfolgend
als ,EtranaDez“ bezeichnet, wurden am 01.08.2023 die
Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) und der
Bericht des Instituts flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) hinsichtlich der Bewertung der Angaben zu
den Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung (GKV)
sowie zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation (IQWiG Bericht Nr. 1602, Dossierbewertung Auftrag
G23-10) veroffentlicht.

Die zugelassene Indikation von EtranaDez lautet: ,,Hemgenix® ist indiziert
zur Behandlung von schwerer und mittelschwerer Hdmophilie B
(angeborener Faktor-IX--Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne
Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte.” [1].

Einleitung und Beschreibung der Erkrankung

Die Hamophilie B ist eine seltene, bisher unheilbare, angeborene
Gerinnungsstorung, die auf einem Mangel des Gerinnungsfaktors IX (FIX)
beruht und aufgrund des X-chromosomal rezessiven Erbgangs meist bei
Mannern auftritt [2]. Charakteristisches klinisches Merkmal der
Erkrankung sind insbesondere bei unbehandelten Patienten spontane
oder inaddquate, lang anhaltende Blutungen, wobei hier insbesondere
Muskel- und Gelenkblutungen typisch sind. Letztere betreffen haufig die
Sprung-, Knie- und Ellenbogengelenke, wo sich als Folge eine
Arthropathie mit hoher Morbiditdt entwickeln kann. Auch Blutungen in
innere Organen oder intrakranielle Blutungen sind moglich und kdnnen
zu bleibenden Schaden fiihren oder sogar lebensbedrohlich sein [3].
Blutungen stellen immer noch eine hdufige Todesursache dar, im

Die allgemeinen Ausfiihrungen zum Krankheitsbild
medizinischen Bedarf werden zu Kenntnis genommen.

sowie

zum
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Jahr 2022 wurden beispielsweise 17,4 % der im European Hemophilia
Safety Surveillance
(EUHASS) Report erfassten Todesfalle durch Blutungen verursacht [4].

Die FIX-Restaktivitat bestimmt maligeblich das Krankheitsbild
einschliellich des Schweregrades der Hamophilie B [3; 5]. Die Zulassung
von EtranaDez umfasst Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Hamophilie B unter Dauerprophylaxe, d. h., mit einer FIX-Restaktivitat
von 1 bis 5% bzw. <1 % [1; 6]. Daraus ergibt sich ein heterogenes
phanotypisches Bild, das von Patienten mit nur gelegentlichen
spontanen Blutungen bis hin zu schwer betroffenen Patienten mit
hdufigen spontanen Blutungen ohne erkennbares oder adaquates
Trauma reicht [3; 5]. Bei Patienten mit schwerer bis mittelschwerer
Hamophilie B treten spontane Blutungen oder Blutungen nach
Bagatelltraumen frih im Leben auf, in der Regel bereits im
Neugeborenen- oder Sauglingsalter mit fortschreitender motorischer
Entwicklung [5; 7].

Sehr typisch fiir das Krankheitsbild sind wiederkehrende, oft
schmerzhafte und die Bewegung einschrankende Blutungen in Gelenke
(Ham-arthros[e]) und Muskulatur, wobei am haufigsten Sprunggelenk,
Ellenbogen und Knie betroffen sind [7; 8]. Chronische Hamarthrosen
verursachen eine Synovitis, in deren Folge das Synovialgewebe starker
mit BlutgefaBen durchzogen wird und die Wahrscheinlichkeit
nachfolgender Blutungen oder Entziindungen steigt, wodurch ein
Teufelskreis von Entziindungen und Blutungen entsteht. Dieser duBert
sich vor allem mit wiederkehrenden Blutungen in dieselben Gelenke
(sogenannte Zielgelenke/,Target Joints“), wodurch es mit der Zeit zu
Gelenkversteifungen, -deformationen und friihzeitiger Arthrose
einschliellich chronischer Schmerzen und Funktionseinschrankungen
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

kommt [7; 9]. Muskelblutungen treten zwar seltener spontan auf als
Gelenkblutungen und sind eher von traumatischer Genese, aber kénnen
aufgrund extremer Langwierigkeit und irreversibler Muskelschadigungen
oder durch Kompression von Nerven und GefdlRen zu bleibenden
Beeintrachtigungen fihren [2; 3].

Medizinischer Bedarf und Bedarfsdeckung

Bisher wird die mittelschwere bis schwere Hamophilie B mit Hilfe einer
Dauerprophylaxe mit einem FIX-Praparat behandelt; hierbei gilt eine
Dauerprophylaxe mit einem Praparat mit verlangerter Halbwertszeit als
Goldstandard [10; 11]. Die Praparate missen gemall Fachinformation
alle zwei bis drei Tage (Standardhalbwertszeit) bzw. alle sieben bis 14
bzw. teilweise alle 21 Tage (verlangerte Halbwertszeit) infundiert
werden [12-14]. Je nach Prdparat und Dosierungsschema resultieren
hieraus bis zu 150 Routineinfusionen pro Jahr. Hieraus ergibt sich ein
Risiko fir mogliche Komplikationen wie Gerinnselbildung oder
Infektionen sowie eine erhebliche direkte Belastung fir die Venen, so
dass es hier zu Verhartungen und Vernarbungen kommt, welche die
Infusionen (ber die Jahre erschweren.

Auch wenn sich durch die Dauerprophylaxe die Situation der Patienten
bereits erheblich verbessert, treten selbst bei guter Adharenz oft
weiterhin wiederholt Blutungen auf [15]. Therapieprinzipbedingt
schwanken die FIX-Plasmaspiegel stark, von relativ hohen Spiegeln
unmittelbar nach der Infusion bis hin zu niedrigen Talspiegeln kurz vor
der nachsten Infusion. Mit abnehmendem FIX-Plasmaspiegel steigt das
Risiko fiir Blutungen immer weiter an [16]. Viele Patienten weisen
aulRerdem auch keine gute Therapieadharenz trotz der ihnen bekannten
Risiken auf; der fiir die Therapie notwendige Zeitaufwand bzw. die
Beeintrachtigung von Aktivitdten des taglichen Lebens werden hier als
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Haupthindernisse genannt [17]. Insgesamt ergibt sich hieraus der Bedarf
fir neue Therapien mit geringerer Behandlungslast, die zu
dauerhafteren, konstanteren FIX-Plasmaspiegeln fithren kdnnen, um
hier eine nachhaltige Verbesserung der therapeutischen Optionen und
der Outcomes fur Patienten mit Hamophilie B zu erreichen.

Hierin besteht das Therapieziel von EtranaDez, der ersten zugelassenen
Gentherapie flr die Hamophilie B. Es handelt sich um eine einmalig zu
verabreichende Therapie, mit deren Hilfe eine langfristige
Unabhangigkeit von regelmafligen Faktorgaben und daraus folgend eine
Reduktion der Behandlungslast und eine Verbesserung der
Lebensqualitdt erreicht werden soll. Mittels eines rekombinanten
Adeno-assoziierten-Virus-Serotyp-5 (AAV5)-Vektors wird hier das
relevante Transgen — die codon-optimierte Padua-Variante des FIX-Gens
unter der Kontrolle eines leberspezifischen Promotors (LP1) — gezielt in
die Hepatozyten dirigiert, um hier eine kontinuierliche endogene
FIX-Expression zu etablieren [18].

Studienevidenz

Wesentliche Evidenz fur die Zulassung von EtranaDez und damit
bewertungsrelevant sind aus Sicht von CSLBehring die
zulassungsbegriindende Phase Il Studie HOPE-B sowie die supportive
Phase Ilb Studie CT-AMT-061-01. In beiden Studien wurde EtranaDez mit
derselben Dosierung verwendet. Fiir beide Studien liegen konsistente
Daten Uber einen Zeitraum von bis zu 5 Jahren in patientenrelevanten
Endpunkten fiir alle vier bewertungsrelevanten Endpunktkategorien vor.
Die Evidenz aus den Zulassungsstudien wird durch einen indirekten
Vergleich gegeniber dem FIX-Prdparat IDELVION® — einem
halbwertszeitverlangerten FIX-Praparat, welches dem aktuellen
Goldstandard der Dauerprophylaxe entspricht [11] — untermauert, der

Fiir Etranacogen Dezaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer und mittelschwerer Hiamophilie B (angeborener Faktor-IX-
Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte liegen Daten
der einarmigen Studie CT-AMT-061-02 (HOPE-B) zu den Endpunkten
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Darilber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf der
Studie HOPE-B sowie ein indirekter Vergleich von Etranacogen
Dezaparvovec im Rahmen der Studie HOPE-B und Albutrepenonacog
(Studie PROLONG-9FP) vorgelegt. Beide vorliegenden Vergleiche sind mit
erheblichen methodischen Limitationen behaftet und werden als nicht
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

die Ergebniskonsistenz der direkten Zulassungsevidenz widerspiegelt.
Der indirekte Vergleich wurde dem National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) ebenfalls vorgelegt, welches zu dem Schluss kommt,
dass die Methodik des indirekten Vergleichs dem best verfligbaren
Ansatz entspricht, die Limitationen des Vergleichs nicht in der Methodik
desselben zu begriinden sind und der indirekte Vergleich grundsatzlich
in die Entscheidungsfindung einzubeziehen ist [19].

Evidenz zur Durabilitat

Hinsichtlich der Durabilitdit wvon EtranaDez liegen aus der
Zulassungsevidenz in Form der Phase lll Studie HOPE-B sowie der
Phase llb Studie CT-AMT-061-01 Daten Uber bis zu 5 Jahre hinsichtlich
der Wirksamkeit und Sicherheit vor. In beiden Studien wurde EtranaDez
mit derselben Dosierung verwendet. Modellierungen von Shah et al. zu
EtranaDez zeigen aullerdem, dass weniger als 11% der
Studienteilnehmer mit Ansprechen auf die Therapie (gemeinsame
Auswertung der Studien HOPE-B und CT-AMT-061-01) 25,5 Jahre nach
der Gabe von EtranaDez wieder ihr FIX-Ausgangsniveau von < 2 % wieder
erreicht haben wiirden. Weitere Modellierungen potenzieller
zuklnftiger mit EtranaDez behandelter Patienten zeigen, dass Gber 80 %
von ihnen auch 25,5 Jahre nach der Verabreichung von EtranaDez eine
FIX-Aktivitdt Uber 2 % aufweisen und damit in der Regel keine
Prophylaxebehandlung benétigen wiirden [20]. Ein unter &hnlichen
Gesichtspunkten verfasster Bericht des Institute for Clinical and
Economic Review (ICER) gelangt zu einem &hnlichen Fazit, mit einer
klinischen Wirksamkeit — definiert als Aufrechterhalten einer
FIX-Aktivitat von > 5 % —von EtranaDez im Base-Case-Szenario von bis zu
23 Jahren [21].

ausreichend valide eingestuft, fir die Nutzenbewertung

herangezogen zu werden.

um

Insgesamt liegen keine geeigneten Daten fiir eine vergleichende
Bewertung vor. Damit ist eine Quantifizierung des Ausmalles des
Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse lassen sich keine
Aussagen zum Ausmal des Zusatznutzens ableiten. Eine quantitative
Beurteilung des Ausmales des Effektes und eine Quantifizierung des
Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’, ,betrachtlich® oder
,erheblich’ ist auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.
Unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung, der
schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhorung stuft der G-
BA das Ausmal} des Zusatznutzens fir Etranacogen Dezaparvovec zur
Behandlung der schweren und mittelschweren Hamophilie B bei
Erwachsenen auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV als
nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Weitere Daten mit AMT-060, welches bis auf das Codon fiir eine
Aminosaure des Transgens identisch wie EtranaDez aufgebaut ist, zeigen
hierzu konsistente Ergebnisse Uber insgesamt 5 Jahre [22; 23]. Auch die
Europdische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA)
geht von einer Vergleichbarkeit von EtranaDez und AMT-060 im Hinblick
auf  Transduktionseffizienz, FIX-Proteinspiegel, Biodistribution,
Ausscheidungsmuster und Gesamtsicherheit aus [24]. Wichtige
Erkenntnisse zur Durabilitdt liefert auRerdem eine friihere Studie von
Nathwani et al.,, welche mit Ausnahme des AAV-Serotyps ein mit
AMT-060 identisches Praparat fur ihre Studie verwendeten: Es wird
sowohl das idente Transgen als auch der idente leberspezifische
Promotor LP1 verwendet. Somit ist die fir die Wirksamkeit
verantwortliche Komponente bei beiden Praparaten deckungsgleich. Bei
allen in diese Studie eingeschlossenen Patienten mit urspriinglich
schwerer Hamophilie B blieb die gesteigerte FIX-Aktivitat Gber einen
Zeitraum von derzeit 10 bis 12 Jahren stabil [25-27]. Die nachfolgende
Abbildung 1 zeigt die nachhaltige, konstante FIX-Expression sowohl fiir
AMT-060 als auch fiir die von Nathwani et al. erhobenen Daten.
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Abbildung 1: Darstellung der FIX-Aktivitdt fiir AMT-060 (A) und aus der
Studie von Nathwani et al. (B)

Sowohl die Modellierung von Shah etal. als auch die Studie von
Nathwani et al. finden Bericksichtigung bei der Beurteilung des NICE
[19]. In der Gesamtschau zeigt sich, dass anhand der derzeit verfiigbaren
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Evidenz von einer langanhaltenden und stabilen Durabilitdt bei
EtranaDez auszugehen ist.

Zusammenfassung

Zusammengefasst ermoglicht eine einzige Gabe von EtranaDez eine
dauerhafte, stabile Anhebung der mittleren FIX-Aktivitdt von 1,06 %
unmittelbar vor der Anwendung von EtranaDez am Ende der Lead-In-
Phase auf 36,25 % 2 Jahre nach der Behandlung mit EtranaDez. Hieraus
resultiert ein anhaltender hamostatischer Schutz, welcher eine
FIX-Dauerprophylaxe langfristig tUberfllissig macht sowie auch den On-
Demand-Bedarf reduziert. EtranaDez verbindet hierbei eine zuverlassige
Wirksamkeit mit gleichzeitig hoher Lebensqualitat. Unter Gesamtschau
der zur Verfiigung stehenden Evidenz ist CSL Behring Uberzeugt, dass
EtranaDez einen erheblichen Zusatznutzen fiir die Patienten aufweist.

CSL Behring nimmt nachfolgend zu folgenden Aspekten Stellung:

1. Evidenzpaket: Adaquatheit des intraindividuellen Vergleichs der
Studie HOPE-B und Bewertungsrelevanz der Phase llb Studie
CT-AMT-061-01

2. Bewertungsrelevante Population und Auswertungszeitraume

3. Patientenrelevante Endpunkte zu FIX-Aktivitat,
FIX-Ersatztherapie, Blutungsereignissen, Lebensqualitat und
Sicherheit
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA 1. Evidenzpaket: Addquatheit des intraindividuellen Der tharmazeutiscgen Unternehmer leﬁf er die _Nutzgnl;_e\_/\éertlL;ng
Nutzen Vergleichs der Studie HOPE-B und Bewertungsrelevanz der von Etranacogen ezaparvovee sowonl enen mtrg—m viauerien
bewert . Vorher-Nachher-Vergleich im Rahmen der einarmigen Phase-llI-
ung Phase IIb Studie CT-AMT-061-01 Studie CT-AMT-061-02 (im folgenden HOPE-B) sowie einen
,Abweichend von der Einschétzung des pU werden die offene | indirekten Vergleich der Studie HOPE-B und der Studie PROLONG-
5.8, einarmige Phase-llb-Studie mit 3 Patienten [...] als nicht fiir die | 9FP als externer Kontrolle vor.
Z. 4ff. Nutzenbewertung relevant erachtet [...].” . . L ) ) )
S 22 o ) o ) _ o Darliber hinaus wird die offene, einarmige Phase-llb-Studie CT-AMT-
S 8¢ »~Die im SAP praspezifizierten Analysen fir den intraindividuellen | 061-01 vorgelegt, welche lediglich drei Patientinnen und Patienten
' " | Vergleich zwischen Lead-In-Periode und der | einschlieRt und aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht zur
Nachbeobachtungsperiode nach EtranaDez-Behandlung werden Ableitung einen Zusatznutzens herangezogen wird.
nicht herangezogen (siehe Begriindung in Kapitel 2.6). In der
Nutzenbewertung werden die unkontrollierten Daten der | Bei der Studie HOPE-B handelt es sich um eine offene, einarmige,
S.25, | Nachbeobachtungsperiode bis Monat 24 beriicksichtigt.” multizentrische Phase llI-Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit
Z.14 ff. Weitere 5 Studienabbriiche erfolgten auf Wunsch des Patienten. Da und Sicherheit von EtranacogenﬁDezap_a_rvovec bei Erwa.lchsenen mit
die detaillierten Griinde  fir die Riicknahme  der schwerer und rmttelschwerer Hamophilie B. In der Stu_dle wurden 54
Einversténdniserkldrungen nicht vorliegen, kann das Risiko fiir eine | Manner ab einem Alter von 18 Jahren und mit einer Faktor-IX-
Selektion nicht abschliefend beurteilt werden.“ Aktivitat von < 2 %_ emg_eschlos;en, welche seit _mlpdestens zwei
Monaten vor Screening eine stabile Behandlung mit einer Faktor-IX-
S. 25, »Wadhrend fiir die Einschétzung der EtranaDez-Behandlungseffekte Prophylaxe erhalten haben, mit Etranacogen Dezaparvovec
Z. 20 ff. | Daten lber 2 Jahre aus der Nachbeobachtungsperiode vorliegen, | pehandelt. Unter anderem wurden Personen mit Faktor-IX-
umfasste die Lead-In-Periode nur 6 Monate. Potentielle zeitliche | antikorpern in der Vorgeschichte sowie Leberfunktionsstérungen
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Schwankungen von Effektmodifikatoren kénnen in einem | nicht eingeschlossen. Die Gabe von Etranacogen Dezaparvovec
6-monatigen Zeitraum nicht vollstdndig erfasst werden. Hier sind | erfolgte durch eine einmalig verabreichte intravendsen Infusion.
Anderungen im Verhalten oder Tdtigkeiten der Patienten im | Primdrer Endpunkt der Studie war die Anderung die annualisierte
Zeitverlauf denkbar. In Bezug auf die Auswertungen zu den | Blutungsrate (ABR). Dariiber hinaus wurden als weitere Endpunkte
Blutungsereignissen  wird in diesem Zusammenhang die | der Kategorie Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
Extrapolation der innerhalb von 6 Monaten beobachteten Ereignisse | sowie zu  Nebenwirkungen erfasst (siehe unten). Die
auf ein Jahr fiir die annualisierten Blutungsraten kritisch bewertet.” | Gesamtstudiendauer von ca. 5,5 Jahren setzt sich aus einer 26-
S. 25, ,Eine weitere Einschrdnkung ergibt sich aus einer unzureichenden \Igvoctf_\_:_gent Leac}I[:IPn-P.er('jlode, einer .52-W<Ech|ger.1t_lE:§e|P|1 an(iIlIJun_%s- .ugd
Z. 34 ff. | Definition der nicht-interventionellen Studienmedikation in der Lead- ost-lreatment-reriode Sowie einer Langzeit-roliow-Up-reriode

In-Periode, sodass diese Kontrollintervention nicht beurteilt werden
kann. Aufler der Angabe einer ,kontinuierlichen FIX-Prophylaxe”
liegen keine weiteren Informationen vor. Insbesondere fehlen
Informationen zur Art der eingesetzten Prophylaxe bzw. Wirkstoffe
und Dosierungen sowie Angaben zu mdglichen Studienvorgaben
hinsichtlich Therapieanpassungen.”

Anmerkung:

Die Zulassung von EtranaDez beruht auf der Phase Il Studie HOPE-B
sowie der supportiven Phase Ilb Studie CT-AMT-061-01. Da bei

Orphan Drugs die Nutzenbewertung auf Grundlage der
Zulassungsstudien erfolgt, ergibt sich dementsprechend eine
Relevanz beider Studien — die Phasellb Studie trotz der

verhédltnismaRig kleinen Patientenzahl, die Phase lll Studie im
Hinblick auf den intraindividuellen Vergleich (1IV) — fiir die hier

von 4 Jahren zusammen. Fir die Nutzenbewertung wurde der 2-
Jahres-Datenschnitt mit Studienbericht vom 20. Juni 2022 vorgelegt.

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen  Vorher-Nachher-
Vergleich ein. Dazu wird die annualisierten Blutungsrate der 2-
jahrigen Nachbeobachtungsperiode nach Behandlung mit der 6-
monatigen Lead-In-Periode, in der eine kontinuierliche FIX-
Prophylaxe eingesetzt wurde, verglichen.

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich
methodischen Limitationen behaftet.

ist mit folgenden

Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Beobachtungsdauer
der Patienten in den Studienperioden. Wahrend fiir die Einschatzung
der Behandlungseffekte der Intervention Daten liber zwei Jahre aus
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vorliegende Nutzenbewertung zu EtranaDez. Bei der Studie
CT-AMT-061-01 handelt es sich um eine mit der EMA abgestimmte
Bridging-Studie zwischen der zuvor durchgefiihrten Studie zu
AMT-060 und der zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie
CT-AMT-061-01 noch geplanten Phase Ill Studie HOPE-B. Die Studie
CT-AMT-061-01  entspricht  hinsichtlich  der  Ein- und
Ausschlusskriterien und der durchgefiihrten Studienprozeduren
weitestgehend der Studie HOPE-B, so dass die im Rahmen dieser
Studie gewonnenen Daten analog zu denen der Studie HOPE-B
interpretiert werden koénnen. Ferner liegen fiir die Studie
CT-AMT-061-01 bereits Daten fiir einen ldngeren Zeitraum als fur die
Studie HOPE-B vor, was unter Berlicksichtigung der Relevanz von
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit fiir die Nutzenbewertung von
Gentherapien zusatzlich fir die Relevanz dieser Studie fiir die
Nutzenbewertung spricht.

Neben der Nicht-Beriicksichtigung der Phase llb Studie im Rahmen
der Nutzenbewertung durch den G-BA wird auch der praspezifizierte
und zulassungsbegriindende 1V der Studie HOPE-B im Rahmen der
Nutzenbewertung als nicht relevant betrachtet. Dieses Vorgehen
sieht CSLBehring als nicht sachgerecht an, da wichtige
krankheitsspezifische Faktoren nicht bericksichtigt wurden:

der Nachbeobachtungsperiode vorliegen, umfasste die Lead-In-
Periode nur sechs Monate.

Dariiber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fiir den Einsatz einer Prophylaxe bzw. Therapie in der
Lead-In-Phase im Vergleich zur Post-Treatment-Periode vorliegen.
Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Lead-In-Phase der
Studie HOPE-B nicht (iber einen ausreichend langen Zeitraum von
etwa einem Jahr erhoben, sodass bei einer Annualisierung der
prospektiven Daten Verzerrungen auf Grund von Extrapolationen
nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Weitere Unsicherheiten resultieren aus einer unzureichenden
Definition der Studienmedikation in der Lead-In-Periode, sodass
diese Kontrollintervention nicht beurteilt werden kann, sowie aus
den Unterschieden zwischen den Studienperioden in der Erhebung
der Blutungsereignisse mittels e-Diary mit z.B. Erinnerungsfunktion
bzw. als Papiertagebuch.

Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich aufgrund dieser
methodischen Limitationen nicht als ausreichend valide eingestuft
und kann nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Der pharmazeutische Unternehmer legt dariiber hinaus einen
indirekten Vergleich von Etranacogen Dezaparvovec (Studie HOPE-
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e Genetisch bedingte Pathogenese: Bei Patienten mit
Hamophilie B liegt ein genetisch bedingter FIX-Mangel vor,
der nicht durch duBerliche Einflisse ausgelost wird.

e Chronischer Verlauf: Die Erkrankung verlauft chronisch und
verandert die ihr eigene Charakteristik im weiteren Verlauf
nicht, es gibt per se keine Progression oder Verbesserung.

e Behandlungsbedirftigkeit: Die Patienten sind
behandlungsbedirftig, entweder durch eine
Dauerprophylaxe mit einem FIX-Praparat oder durch eine
Gentherapie wie EtranaDez.

e Der grundlegende Zustand der Patienten ist nach Absetzen
der FIX-Exposition der gleiche wie vor der Exposition
gegenlber FIX, so dass auch die Erhebungen von Daten
hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit der jeweiligen
pharmakologischen Intervention in beiden Fallen ident
erfolgen kann und muss.

Ubertragen auf die Studie HOPE-B und den praspezifizierten IV
ergeben sich daraus folgende Konsequenzen: Die Erhebung der
Daten in standardisierter Form unabhdngig von der jeweiligen
Studienphase unter Verwendung derselben Endpunkte mit
derselben Operationalisierung ermdoglicht einen direkten Vergleich
der unterschiedlichen Studienphasen. Da die Grunderkrankung an

B) mit Albutrepenonacog (Studie PROLONG-9FP) als externe
Kontrolle vor, welcher im Rahmen eines Technical Reports zu
indirekten Vergleichen von Etranacogen Dezaparvovec gegeniiber
vier rekombinanten Faktor-IX-Praparaten durchgefiihrt wurde.

Aufgrund von Limitationen durch die gewahlte Analysepopulation
der Studie HOPE-B sowie Kritikpunkten zur Identifikation von
Confoundern einschlieBlich der fehlenden systematischen
Recherche nach relevanten Faktoren und zur Strukturgleichheit
zwischen den verglichenen Studienpopulationen, wird der der
indirekte Vergleich nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.
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sich durch die FIX-Substitution nicht verandert wird, beeinflusst die
Dauerprophylaxe mit einem FIX-Praparat den Gesundheitszustand
des Patienten nicht. Dies grenzt die Hamophilie B deutlich von
anderen Anwendungsgebieten ab, da hier der seltene Fall eintritt,
dass bei einem Cross-Over der Gesundheitszustand der Patienten
gleichbleibt und somit der Behandlungseffekt ohne Abstriche
hinsichtlich der Aussagekraft direkt geschatzt werden kann. Der
Gesundheitszustand des Patienten ist zusammengefasst zu Beginn
der FIX-Gabe und zu Beginn der Gentherapie identisch. Der IV wurde
auch vom NICE in der Bewertung von EtranaDez beriicksichtigt. Im
entsprechenden Bericht wird hierbei insbesondere die Reduktion
von Blutungsepisoden unter EtranaDez im Allgemeinen und im
Kontext mit der Lead-In-Phase hervorgehoben [19].

Bei der Phase lll Studie HOPE-B handelt es sich um eine offene,
multizentrische, multinationale Einzeldosisstudie, die sich aus einer
Screening-Phase, einer praspezifizierten, protokollgemald
Uberwachten und mindestens 6 Monate langen Lead-In-Phase, der
Behandlungs- und Nachbehandlungsphase (bis Monat 12 nach der
Behandlung mit EtranaDez) sowie einer Langzeit-Follow-Up-Phase
(ab Monat 13 bis 5Jahre nach der Behandlung mit EtranaDez)
zusammensetzt. Im Rahmen des IIV wird die Lead-In-Phase wahrend
der die Patienten mit einer Dauerprophylaxe mit einem FIX-Praparat
behandelt wurden mit den Daten nach der Behandlung mit
EtranaDez verglichen. Die Dauer der Lead-In-Phase von mindestens
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6 Monaten entspricht hierbei den allgemeinen Anforderungen des
G-BA an die Mindeststudiendauer fir klinische Studien chronischer
Erkrankungen und wird somit auch im vorliegenden Fall als adaquat
angesehen [28; 29]. Da die Patienten in der Studie HOPE-B bereits
im Median seit deutlich mehr als 30 Jahren mit ihrer Krankheit leben
und bereits im Vorfeld dauerhaft eine Dauerprophylaxe erhalten
haben, ist die Dauer der Lead-In-Phase aus Sicht von CSL Behring
angemessen, um alle potenziellen Effektmodifikationen abzubilden.
Die Patienten haben ihre Lebensfiihrung bereits an ihre Erkrankung
angepasst, Anderungen im Verhalten der Patienten orientieren sich
hier weniger an saisonalen Gegebenheiten, sondern vielmehr am
Zeitpunkt des Erhalts der Dauerprophylaxe: ggf. flir Blutungen
starker exponierendes Verhalten unmittelbar nach Gabe, wenn
FIX-Plasmaspitzenspiegel erreicht werden, risikodrmeres Verhalten
bei FIX-Talspiegeln. Somit sind potenzielle Effektmodifikationen
aufgrund der kurzen Abstinde zwischen den Infusionen hinsichtlich
ihres potenziellen Einflusses bereits im Rahmen der 6-monatigen
Lead-In-Phase adaquat beriicksichtigt. Auch die EMA kam im
Rahmen eines Scientific Advices zu dem Schluss, dass im Fall der
schweren Hamophilie B keine Saisonalitat der Erkrankung vorliegt.
Im Rahmen desselben Scientific Advices wurde auBerdem die
Eignung der Auswertung der Blutungsereignisse in Form der ABR
bestatigt [24]. Anhand der nachfolgenden Abbildung 2 zeigt sich,
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dass Blutungsereignisse zufallsverteilt Uber die gesamte Lead-In-
Phase auftreten.
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Abbildung 2: Blutungsereignisse wéhrend der Lead-In-Phase (griiner
Kreis: spontane mit FIX-Préparat behandelte Blutung; weifSer Kreis:
spontane Blutung ohne Behandlung mit FIX-Préparat; gelbes
Dreieck: andere mit FIX-Prédparat behandelte Blutung; weifles
Dreieck: andere Blutung ohne Behandlung mit FIX-Préparat)
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In der Lead-In-Phase erhielten die Patienten eine kontinuierliche
Dauerprophylaxe mit entsprechenden FIX-Praparaten. Eine
Ubersicht (iber die eingesetzten Priparate findet sich in der
nachfolgenden Tabelle 1:

Tabelle 1: Ubersicht FIX-Dauerprophylaxe in der Lead-In-Phase

Parameter miTT FAS

(N =52) (N =54)
FIX-Praparat fiir die Dauerprophylaxe, n (%)
Alprolix® 21 (40,4) 21 (38,9)
Benefix® 19 (36,5) 19 (35,2)
IDELVION® 8 (15,4) 9 (16,7)
Rixubis® 3(5,8) 4(7,4)
Rebinyn® ! 1(1,9) 1(1,9)
Mittlerer Verbrauch pro Infusion (1U/kg)
Alprolix® 58,83 58,83
Benefix® 39,20 39,20
IDELVION® 36,36 38,79
Rixubis® 38,04 38,04
Rebinyn® ! 37,38 33,54
FAS: Full Analysis Seit; FIX: Gerinnungsfaktor IX; IU: International
Unit (internationale Einheit); mlITT: modifizierte Intention-to-
Treat; N: Anzahl Patienten in der Population; n: Anzahl Patienten
mit Merkmal
1: Bei Rebinyn® handelt es sich um den Handelsnamen fiir Refixia®
(Nonacog beta pegol) in den USA.
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Hinsichtlich der Dauerprophylaxe gibt es gemall Studienprotokoll
keine  Beschrankungen  bezlglich der Modglichkeit von
Therapieanpassungen. Da es sich um nicht-interventionelle
Studienmedikation handelt, war eine entsprechende Anpassung des
FIX-Praparates, der Dosierung und/oder der Anwendungshaufigkeit
bei klinischer Indikation jederzeit moglich. Lediglich ein vollstandiges
Absetzen der Dauerprophylaxe war nicht erlaubt.

Im  Unterschied zu bereits im Rahmen  vorheriger
Nutzenbewertungen betrachteten [IV handelt es sich bei der
Lead-In-Phase der Studie HOPE-B um eine prospektive
Datenerhebung innerhalb Studie mit denselben Endpunkte mit den
identen Operationalisierungen und in denselben Studienzentren wie
auch nach der Behandlung mit EtranaDez. Somit wurden auch die
Daten der Dauerprophylaxe bereits im Rahmen eines kontrollierten
Studiensettings erhoben und die Datenqualitat unterscheidet sich
nicht zwischen den einzelnen Beobachtungsperioden. Es werden
ausschlieBlich prospektive Daten in die Auswertung einbezogen.

In der Nutzenbewertung wurde auBerdem angemerkt, dass fiir 5 der
insgesamt 13 Patienten, welche die Studie nach der Lead-In-Phase
abgebrochen haben, der Abbruchgrund ,Wunsch des Patienten”
vermerkt war und hier keine detaillierteren Griinde vorliegen und
somit das Risiko einer Selektion nicht abschlielend beurteilbar sei.
Wie bereits die Deklaration von Helsinki klar festlegt, steht es
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Patienten im Rahmen von klinischen Studien jederzeit frei, ihre
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme ohne weitere
Begriindungen zuriickzunehmen. Dementsprechend handelt es sich
hierbei um ein Ubliches Vorgehen und die Dokumentation weiterer
Informationen ist fiir derartige Falle nicht vorgesehen. Aus Sicht von
CSL Behring ergibt sich hieraus keine Einschrankung der
Aussagekraft der Studie HOPE-B.

Vorgeschlagene Anderung:

CSLBehring  fordert sowohl die Berlicksichtigung des
praspezifizierten intraindividuellen Vergleichs der Studie HOPE-B
sowie der Phasellb Studie CT-AMT-061-01 als fir die
Nutzenbewertung relevante Auswertung bzw. Studie.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA 2. Bewertungsrelevante Population und Zer pEarmazeutlsche_ Unte_rneh_ms_r _drelc”ht ImV I;ahrrlllen hhder
Nutzen Auswertungszeitriume utzer.1 ewgrtung elpen . Intrain I.VI. uellen orner-Nachnher-
bewert g Vergleich ein. Dazu wird die annualisierten Blutungsrate der 2-
ung ,Mit der mITT-Population geht eine Selektion von Patienten einher, | jahrigen Nachbeobachtungsperiode nach Behandlung mit der 6-
die auf die Therapie angesprochen haben. Daher wird diese Analy- | monatigen Lead-In-Periode, in der eine kontinuierliche FIX-
S.22, | sepopulation als nicht methodisch addquat bewertet. Die Analysen | Prophylaxe eingesetzt wurde, verglichen.
Z. 22t | in Modul 4 des Dossiers, die in dieser Population durchgefiihrt _ _ .
S. 23 wurden, werden nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.” Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich ist mit folgenden
7.8 f;c methodischen Limitationen behaftet.

»Der Ausschluss der ersten 6 Monate Beobachtungszeit nach
EtranaDez-Behandlung aus den Analysen wird in den
Studienunterlagen damit begriindet, dass sich die Beurteilung der
Gentherapie-Effekte auf Blutungen auf einen Zeitraum nach
vollstindigem Wirkungseintritt (ab stabiler FIX-Expression) beziehen
sollte. Dieser Argumentation wird nur zum Teil gefolgt. Da alle
Blutungen fiir die Betroffenen relevant sind und je nach Lokalisation
und Schwere auch zu dauerhaften Schéden fiihren, sollten alle nach
der Gentherapie aufgetretenen Blutungen in den Auswertungen
beriicksichtigt werden.”

Anmerkung:

Die modifizierte Intention-to-Treat (mITT) Population wurde nicht
wie vom G-BA in der Nutzenbewertung behauptet auf Basis einer
Selektion derjenigen Patienten gebildet, welche auf die Behandlung
mit EtranaDez angesprochen hatten. Vielmehr handelt es sich um

Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Beobachtungsdauer
der Patienten in den Studienperioden. Wahrend fiir die Einschatzung
der Behandlungseffekte der Intervention Daten liber zwei Jahre aus
der Nachbeobachtungsperiode vorliegen, umfasste die Lead-In-
Periode nur sechs Monate.

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fiir den Einsatz einer Prophylaxe bzw. Therapie in der
Lead-In-Phase im Vergleich zur Post-Treatment-Periode vorliegen.
Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Lead-In-Phase der
Studie HOPE-B nicht Uber einen ausreichend langen Zeitraum von
etwa einem Jahr erhoben, sodass bei einer Annualisierung der
prospektiven Daten Verzerrungen auf Grund von Extrapolationen
nicht ausgeschlossen werden kénnen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

eine Bericksichtigung ausschlieRlich der Fachinformations-konform
behandelten Patienten. Einer der ausgeschlossenen Patienten
erhielt eine EtranaDez-Teildosis von < 10 % und damit eine deutlich
geringere Dosis als gemaR Fachinformation vorgesehen. Der zweite
ausgeschlossene Patient wies einen Anti-AAV5-Antikorper-Titer von
1:3212 und damit massiv liber demjenigen von 1 : 678 auf,
welcher in Abschnitt 4.4 der Fachinformation im Abschnitt 4.4
,Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fiir die
Anwendung” als Grenze genannt ist [1].

Aus Transparenzgriinden werden erganzend mit der Stellungnahme
die Ergebnisse des Full Analysis Sets (FAS) fiir den IV eingereicht
[30]. Relevanter Beobachtungszeitraum der Analysen fiir EtranaDez
ist hierbei Monat 7 bis 24 nach EtranaDez-Behandlung. Dies stellt
aus Sicht von CSL Behring aus zwei Griinden den wesentlichen
Beobachtungszeitraum dar: Zum einen setzt die endogene
FIX-Produktion nicht unmittelbar nach der Behandlung ein, sondern
es vergeht eine gewisse (individuell unterschiedliche) Zeit, bis eine
ausreichende endogene FIX-Expression der Hepatozyten erreicht
ist. Zum anderen handelt es sich aufgrund der Weiterfiihrung der
Dauerprophylaxe mit einem FIX-Prdparat bis zum vollstandigen
Wirkeintritt von EtranaDez ohnehin um kontaminierte Daten, die
keine eindeutige Trennung des Effekts von EtranaDez vom Effekt
der Dauerprophylaxe zulassen. Um sicherzugehen, dass die
beobachtete Wirksamkeit ausschlieBlich aus der Behandlung mit

Weitere Unsicherheiten resultieren aus einer unzureichenden
Definition der Studienmedikation in der Lead-In-Periode, sodass
diese Kontrollintervention nicht beurteilt werden kann, sowie aus
den Unterschieden zwischen den Studienperioden in der Erhebung
der Blutungsereignisse mittels e-Diary mit z.B. Erinnerungsfunktion
bzw. als Papiertagebuch.

Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich aufgrund dieser
methodischen Limitationen nicht als ausreichend valide eingestuft
und kann nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden.
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EtranaDez resultiert, wird der Zeitraum Monat 7 bis 24 nach
EtranaDez-Behandlung von CSL Behring als bewertungsrelevant
betrachtet.

Ein Vergleich der entsprechenden Ergebnisse der mITT-Population
mit den Ergebnissen des FAS zeigt eine Konsistenz der Daten
unabhadngig von der Analysepopulation. Somit stimmen die
Aussagen hinsichtlich des Ausmafles des Zusatznutzens fiir beide
Analysepopulationen Gberein.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Zusatznutzen von EtranaDez ist unter Beriicksichtigung des
Zeitraums Monat 7 bis 24 nach EtranaDez-Behandlung sowie unter
Betrachtung der mITT-Population abzuleiten.
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G-BA 3. Patientenrelevante Endpunkte zu FIX-Aktivitat,

Nutzen FIX-Ersatztherapie, Blutungsereignissen, Lebensqualitat

bewert und Sicherheit

ung N

s 14 FIX-Aktivitat Faktor-IX-Aktivitdit

7. 43,ff. »Der Endpunkt FIX-Aktivitét wird aufgrund fehlender - .
Patientenrelevanz nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt. Als A_u Lgrlénd des bekanrr]l ten dnatu;llc_h en Ve:jllgufs der I?rkrankhu ng Ist
Parameter fiir die Therapiesteuerung wird die endogene n:jc t ?'\c/torl] a;}" Szuge Ie_|r.1., as;ll.atlg nltg(rj'm, Ie. unte;ne |I|.1ehr S¢ Vwelrer;
FIX-Aktivitdt aber ergédnzend im Anhang dargestellt.” oder mitielschweren Hamophiiie b lelden, Im haturiichen veriau

S. 24, ihrer Erkrankung spontan klinisch relevant hoéhere Faktor-1X-

2.7 ff. | »Fur Patienten ohne unkontaminierte Werte in der Aktivitat erlangen. Es bleibt unklar, wie sich die Faktor-IX-Aktivitat

Nachbeobachtungsperiode wurde der Baseline-Wert fiir die
Imputation des fehlenden Wertes verwendet. Als Baseline-
FIX-Aktivitdtswerte wurden generell die in der Anamnese
dokumentierten Hdmophilie-Schweregrade verwendet: Wenn der
Patient einen dokumentierten schweren FIX-Mangel aufwies
(FIX-Plasmaspiegel < 1 %), wurde sein Baseline-FIX-Aktivitdtswert
mit 1 % imputiert. Bei einem dokumentierten mittelschweren
FIX-Mangel (FIX-Plasmaspiegel > 1 % und < 2 %) wurde der
Baseline-FIX-Aktivitdtswert mit 2 % imputiert.

Die Rationale fiir die Imputation der Baseline-Werte ist nicht
nachvollziehbar. Das Vorgehen wird daher kritisch bewertet. Es
werden nur die absoluten Werte zum Zeitpunkt Monat 24
ergénzend dargestellt.”

langfristig Uber den Beobachtungszeitraum der Studie HOPE-B
hinaus entwickelt.

Bei dem Endpunkt Faktor-IX-Aktivitdt handelt es sich um einen
Parameter, der nicht per se patientenrelevant ist, da es sich um
einen Laborparameter handelt. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt
wurden im Beschluss ergdnzend dargestellt.

Da der vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird,
kann keine Aussage zum Ausmall des Zusatznutzens abgeleitet
werden. Zudem liegen keine Daten dariber vor, ob es sich um
langfristige Effekte handelt.
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Anmerkung:

Die FIX-Aktivitat ist der zentrale und unmittelbare Grund fir die
klinischen Symptome der Patienten. Ihre Anhebung ist das Ziel aller
bisher zugelassenen Hamophilie B-Therapien. Die unmittelbare
Patientenrelevanz ist fiir die Faktortherapie vielfach und gut belegt.
Die Relevanz der FIX-Aktivitat geht damit weiter Gber die auch in
der Nutzenbewertung erwahnte Rolle in der Therapiesteuerung
hinaus. Dies spiegelt jedoch nur einen Teilaspekt wider. Die
FIX-Restaktivitat bestimmt das Krankheitsbild einschlieRlich der
Schwere der Hamophilie B [3; 5]. Je geringer die FIX-Restaktivitat,
desto hoher ist der Schweregrad der Himophilie B und desto mehr
neigen die Patienten zu Blutungsereignissen, insbesondere zu
Spontanblutungen ohne vorausgehende Traumata. Hierzu liegen
Daten aus den ,,Cost of Haemophilia in Europa: a Socioeconomic
Survey” (CHESS) Studien vor: Fir jede relative Erhéhung der
FIX-Aktivitdt um 1 % sinkt die durchschnittliche annualisierte
Blutungsrate (ABR) um 0,08. Fir diese Korrelation konnte
statistische Signifikanz gezeigt werden [31]. Eine weitere Analyse
von den Uijl et al. bei Hdmophilie-Patienten belegt ebenfalls, dass
eine Erhohung der Faktor-Restaktivitdt mit einer statistisch
signifikanten Reduktion der Blutungsrate verbunden ist [32]. Da aus
Sicht des G-BA Blutungsereignisse einen patientenrelevanten
Endpunkt darstellen, etabliert der Nachweis einer Korrelation der
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FIX-Aktivitat mit diesem Endpunkt in Form der ABR die auch fiir die
FIX-Aktivitat vorliegende Patientenrelevanz. Mit zunehmender
Haufigkeit der Blutungen steigt auch entsprechend das Risiko flr
Gelenkschadigungen und andere Spatfolgen der Hdmophilie B. Die
FIX-Aktivitat ist somit allen weiteren patientenrelevanten
Ereignissen vorgelagert und stellt auch fir sich allein genommen
bereits einen patientenrelevanten Endpunkt dar.

Die Imputation der Baseline-Werte fiir Patienten ohne
unkontaminierte Werte in der Nachbeobachtungsperiode wurde im
Sinne einer Imputation gemaf Last Observation Carried Forward
(LOCF) gewahlt. Als Baseline-Wert fiir die Analyse gilt bei allen
Patienten die zuletzt in der Lead-In-Phase gemessene FIX-Aktivitat,
welche aufgrund der zu dem Zeitpunkt noch erhaltenen
Dauerprophylaxe mit einem FIX-Praparat in jedem Fall einen
kontaminierten Wert darstellt. Auch alle weiteren in der Lead-In-
Phase erhobenen Werte stellen mit derselben Begriindung
kontaminierte Werte da. Als groBtmogliche Anndherung an einen
unkontaminierten Wert wird daher der in der Anamnese
dokumentierte Hamophilie-Schweregrad verwendet. Fiir einen
unkontaminierten Wert misste der Patient die Dauerprophylaxe
absetzen, was aus ethischen Griinden nicht vertretbar ist. Eine
entsprechende Imputation der Baseline-Werte erfolgte fiir die
mITT-Population jedoch nicht, da alle Patienten tiber mindestens
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S. 16,
Z. 2 ff.

einen unkontaminierten Wert in der Nachbeobachtungsperiode
verfligten.

Vorgeschlagene Anderung:

CSL Behring fordert die Beriicksichtigung der Change from Baseline-
Analysen fiir die FIX-Aktivitdat und die Anerkennung der FIX-Aktivitat
als patientenrelevanten Endpunkt.

FIX-Ersatztherapie

,Der Endpunkt bildet Dosen und/oder Applikationshéufigkeiten ab,
welche nicht per se patientenrelevant sind. Sollten diesbeziigliche
Elemente relevant fiir Patienten sein, so sollte sich dies in den
Endpunktkategorien Sicherheit, Lebensqualitdt und/oder Morbiditdt
widerspiegeln. Jedoch kann eine langfristige Vermeidung
regelmdpfliger Prophylaxe oder Bedarfsbehandlungen mit
Gerinnungsfaktor-Préparaten patientenrelevant sein, sofern
dadurch andere Endpunkte (z. B. Blutungsrate) nicht negativ
beeinflusst werden.

Der Anteil der Patienten ohne Verwendung an zuvor verschriebener
kontinuierlicher Routineprophylaxe stellt keine geeignete
Operationalisierung zur langfristigen Vermeidung von
FIX-Ersatztherapie dar, da sie sich zum einen nur auf die
FIX-Prophylaxe bezieht, die Bedarfsbehandlung nicht betrachtet und
eine Verwendung von exogenem FIX in weniger als 80 % der Zeit
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innerhalb eines zusammenhdéngenden 3-Monats-Zeitraums
unberiicksichtigt ldsst.”

Anmerkung:

Insbesondere fiir Erwachsene mit schwerer Himophilie sowie fir
Erwachsene mit mittelschwerer Himophilie, wenn gelegentliche bis
haufige Blutungen, insbesondere Gelenkblutungen, auftreten, wird
eine dauerhafte Substitution mit einem FIX-Praparat von den
Leitlinien empfohlen [9]. Aus der dauerhaften und regelmaRigen
Notwendigkeit von Infusionen mit FIX-Praparaten resultiert jedoch
eine deutliche Belastung durch die lebenslange intravendse
Behandlung der Patienten einschlielilich eines negativen Einflusses
auf ihre Lebensqualitdt. Neben dem damit assoziierten Zeitaufwand
bringen sie auch eine psychische Belastung mit sich [33]. Die
Praparate miissen gemafR Fachinformation alle zwei bis drei Tage
(Standardhalbwertszeit) bzw. alle sieben bis 14 bzw. teilweise alle
21 Tage (verlangerte Halbwertszeit) infundiert werden [12-14]. Je
nach Praparat und Dosierungsschema resultieren hieraus bis zu

150 Routineinfusionen pro Jahr. Dariber hinaus muss der Patient
seine beruflichen und privaten Aktivitaten an die
Infusionsrhythmen und die Faktorspiegel anpassen.

Diese haufigen GefaRverletzungen durch die regelmaRigen
Infusionen fihren mit der Zeit zu Vernarbungen und anderen
GefdaRveranderungen, welche die Infusionen (iber die Zeit
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S. 14,
Z. 31 ff.

zunehmend erschweren. Bendtigen die Patienten keine
FIX-Ersatztherapie aufgrund der Wiederaufnahme der endogenen
FIX-Produktion durch die Behandlung mit EtranaDez, stellt dies
somit eine wesentliche und relevante Erleichterung fir die
Patienten dar. Jede Verringerung dieser flr die Patienten
erheblichen Behandlungslast sowohl in Bezug auf die Haufigkeit der
Infusionen als auch fir die benétigte Menge an FIX-Praparat ist
unmittelbar patientenrelevant.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Endpunkte zur FIX-Ersatztherapie einschlieRlich der Patienten
ohne Wiederaufnahme der Dauerprophylaxe sind aus Sicht von
CSL Behring in der Nutzenbewertung zur berlicksichtigen.

Blutungsereignisse

»Limitationen in der Validitdt ergeben sich jedoch aus dem Wechsel
der Erhebungsmethodik vom e-Diary zum Papiertagebuch nach
Beendigung der Post-Treatment-Periode (Monat 12). Eine
unterschiedliche Compliance der Patienten beim Ausfiillen der
verschiedenen Tagebiicher und damit eine eingeschrdnkte Validitdt
der Daten kann nicht ausgeschlossen werden. Es konnten keine
Informationen zur Datenvollstindigkeit der Tagebiicher bzw.

Blutungsereignisse und annualisierte Blutungsraten (ABR)

Der Endpunkt ABR ist der primare Endpunkt der Studie HOPE-B.
Dariber hinaus erfolgte die Erfassung jeglicher Blutungsereignisse in
einem elektronischen Tagebuch (e-Diary). Wahrend der Lead-In-
Periode erhielten die Patienten ein Training zum Fihren des
Patiententagebuchs.
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Angaben zu fehlenden Werten identifiziert werden. Der Einfluss Neben Ergebnissen zur Anzahl an Blutungen werden annualisierte
fehlender Werte kann daher nicht beurteilt werden. So bestehen Blutungsraten fir alle Blutungen sowie differenziert nach
S 25 Unsicherheiten, ob es sich bei Tagen ohne Dokumentation einer Blutungsart (Gelenkblutungen, Spontanblutungen, Blutungen
Z. 28’ff Blutung tatsdchlich um blutungsfreie Tage oder um fehlende Werte | bedingt durch Trauma) fiir alle sowie fiir mit Faktor-IX behandelte

handelt. Das gilt vor allem fiir die Langzeit-Follow-up-Periode, bei
der das Papiertagebuch verwendet wurde, fiir die eine schlechtere
Compliance der Patienten wahrscheinlicher erscheint.”

,In der Lead-In-Periode dokumentierten die Patienten die
Blutungsereignisse in einem e-Diary. In der
Nachbeobachtungsperiode nach EtranaDez-Behandlung wurde fiir
die ersten 12 Monate ebenfalls das e-Diary und danach ein
Papiertagebuch eingesetzt (siehe Kapitel 2.3.2), woraus
Unsicherheiten beziiglich einer vollstéindigen Erfassung der
Blutungen vor allem fiir die Nachbeobachtungsperiode resultieren.”

Anmerkung:

Die Methodik der Datenerhebung fiir die Blutungsereignisse wurde
im Studienprotokoll bereits vor dem Einschluss der ersten

Patienten und damit vor dem Beginn der Lead-In-Phase und der
Behandlung der ersten Patienten festgelegt. Dabei war die
Erhebungsmethodik in der Lead-In-Phase und in den ersten

12 Monaten nach der Behandlung mit EtranaDez (der Behandlungs-
und Nachbehandlungsphase) identisch und erfolgte mittels
elektronischem Tagebuch (electronic diary, e-Diary). Fiir das e-Diary

Blutungen vorgelegt. Insbesondere die behandlungsbedirftigen
Blutungen werden dabei als patientenrelevant angesehen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat neben den Ergebnissen zur
ABR fiir den Beobachtungszeitraum von 7 bis 24 Monaten aus dem
Dossier Ergebnisse fiir die gesamte Studienperiode von 0 bis 24
Monaten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgelegt. Im
Beschluss werden die Ergebnisse zu Blutungsereignissen fiir die
gesamte Studienperiode dargestellt, da Blutungen im gesamten
Zeitraum nach der Etranacogen Dezaparvovec  Gabe
patientenrelevant sind.

Bei ca. 43 % der Patienten traten keine Blutung zwischen Tag 22 und
Monat 24 nach der Gabe von Etranacogen Dezaparvovec auf.
Darliber hinaus trat bei ca. 61 % der Patienten keine mit Faktor-IX
behandelte Blutung im gesamten Studienverlauf auf.

Die geschétzte jahrliche Blutungsrate (ABR) fur ,alle Blutungen” liegt
bei 1,01 und fir ,mit Faktor-IX behandelte Blutungen” bei 0,82.
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wurde die Datenvollstandigkeit tber integrierte Alarme
sichergestellt: Zum e-Diary zahlen das Infusions-/Blutungstagebuch
und das tagliche Abendtagebuch. Das Infusions-/Blutungstagebuch
muss ausgefillt werden, um alle neuen Informationen zu melden,
sobald sie verfligbar sind, z. B. eine Blutung, sobald sie auftritt, eine
FIX-Infusion oder die Meldung einer gestoppten Blutung [34].
AuBerdem vervollstiandigt der Patient das Abendtagebuch einmal
taglich [35]. Dieses Modul erscheint taglich zwischen 18:00 und
23:59:59 Uhr. Der Zweck dieses Moduls besteht darin, dass der
Patient jeden Tag auf sein Tagebuch zugreift, um neue
Informationen einzugeben oder zu bestatigen, dass keine neuen
Informationen eingegeben werden missen. So wird der Patient
automatisch auch noch einmal daran erinnert, falls er eine ggf.
notwendige Dokumentation des Infusions-/Blutungstagebuchs im
Laufe des Tages vergessen hat. Es ist wichtig, dass der Patient
bestatigt, dass keine neuen Daten eingegeben werden miussen,
damit ein vollstandiger Datensatz ohne fehlende Informationen
vorliegt. Mehrere integrierte Alarme sollen die Patienten daran
erinnern, das e-Diary zu Hause zu flhren. Bei Eintragung eines
Blutungsereignisses wurde das Studienzentrum kontaktiert, um
eine Uberpriifung der Eintragung und eine Beurteilung des
Blutungsereignisses zu ermoglichen.

Das Papiertagebuch, welches ab Monat 13 nach der EtranaDez-
Behandlung (= Beginn der Langzeit-Follow-Up-Phase) das e-Diary
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

ersetzt, dient lediglich zur Dokumentation von Infusionen bzw.
Blutungen und dhnelt der Dokumentation, welche der Patient im
Rahmen der Dauerprophylaxe vor Studieneinschluss aus seiner
Routinebehandlung gewohnt ist. Blutungsfreie Tage werden nicht
dokumentiert, d. h., Tage ohne Dokumentation sind blutungsfreien
Tagen gleichzusetzen. Die Eintragung eines Blutungsereignisses war
analog zum e-Diary ebenfalls Anlass fur einen Kontakt mit dem
Studienzentrum.

Es wurde ein Vergleich der ABR fiir die verschiedenen
Berichtszeitraume durchgefiihrt (siehe Tabelle 2). Hierbei zeigt sich,
dass es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Berichterstattung der Patienten gibt. Die berichteten
Blutungsereignisse bei stabilen FIX-Aktivitdtsspiegeln ist sehr
konsistent, wenn man den Zeitraum Monat 7 bis 12 (Erhebung
mittels e-Diary) nach Behandlung mit EtranaDez mit Monat 13 bis
18 nach Behandlung mit EtranaDez (Erhebung mittels
Papiertagebuch) vergleicht. Im Wesentlichen werden die
Meldungen von Blutungsereignissen in beiden
Behandlungszeitraumen durch vier Patienten getrieben, welche
unabhdngig von der Erhebungsmethodik vergleichbare
Blutungsereignisse berichten.

Tabelle 2: Ubersicht FIX-Dauerprophylaxe in der Lead-In-Phase
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Monat 7 bis Monat 13 bis
12 nach 18 nach
Lead-In-Phase
Parameter (N = 54) Behandlung Behandlung
mit EtranaDez | mit EtranaDez
(N = 54) (N =54)
Anzahl
Patienten mit 40 14 14
Blutungen
Anzahl 136 26 28
Blutungen
Anzahl mit FIX
behandelte 118 14 16
Blutungen
Anzahl
unbehandelte 18 12 12
Blutungen !
Mittlere
Anzahl
Blutungen/Pat 2,5 (0, 10) 0,5 (0, 4) 0,5 (0, 6)
ient (Min,
Max)
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Nicht-
S. 42, adjustierte 4,11 1,02 1,15
Z.33ff. || ABR

ABR: Annualisierte Blutungsrate; FIX: Gerinnungsfaktor IX;
Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl Patienten in der
Population

1: Nicht mit FIX-Praparat behandelt.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von CSL Behring handelt es sich bei der
Operationalisierung der Blutungsereignisse um eine valide
Datenerhebung, die entsprechend vollumfanglich im Rahmen der
Nutzenbewertung zu berlicksichtigen ist.

Lebensqualitat

,Die Lebensqualitét wurde in der Studie mittels des
Messinstrumentes Hem-A-Qol erhoben. Je nach Domdne (Skala O—
100) wurden im Vergleich zu Baseline zu Monat 24 mittlere
Verdnderungen zwischen 1 und 10 Punkten berichtet, wobei die
Spanne der mittleren Baselinewerte bei 10—44 Punkten lag
(Tabelle 15). Aufgrund des unkontrollierten Designs lassen sich

Haemophila-specific Quality of Life Index for Adults (Ham-A-QolL)

Der Ham-A-QolL ist ein patientenberichteter Fragebogen zur
Messung der Lebensqualitat bei Erwachsenen mit Hamophilie und
wird in der Studie HOPE-B eingesetzt. Der Fragebogen besteht aus
41 Items die in sechs Domdnen unterteilt werden: korperliche
Funktionsfahigkeit, Rollenfunktion, Sorgen, Konsequenzen von
Blutungen, emotionale Auswirkungen, Bedenken hinsichtlich der
Behandlung. Der Bezugszeitraum umfasst die letzten vier Wochen.
Antworten werden auf einer Skala von 0 (,,niemals“) bis 5 (,,immer”)
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
keine Aussagen hinsichtlich der Effekte von EtranaDez auf die angegeben und kénnen zu einer Skala von 0 bis 100 transformiert
Lebensqualitdt ableiten.” werden. Neben dem Gesamtscore werden Domadnen-Scores

. gebildet. Hohere Werte weisen auf eine hohere

Anmerkung: gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. weniger
Der Hemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults Beeintrachtigungen hin.
(Hem-A-Qol) ist ein validiertes und auch bereits zuvor vom G-BA im
hier vorliegenden Indikationsgebiet anerkanntes Messinstrument Je nach Domdne wurden im Vergleich von Baseline zu Monat 24
zur Erhebung der Lebensqualitat bei Patienten mit Himophilie [36; | mittlere Verdanderungen zwischen 1 und 10 Punkten berichtet,
37]. Auch wenn CSL Behring von der Relevanz des IV fir die wobei die Spanne der mittleren Baselinewerte bei 10 — 44 Punkten
Nutzenbewertung liberzeugt ist (siehe hierzu die Ausfiihrungen lag. Aufgrund des unkontrollierten Designs lassen sich keine
unter ,2. Bewertungsrelevante Population und Aussagen hinsichtlich der Effekte von Etranacogen Dezaparvovec auf
Auswertungszeitraume®”), so sind aus Sicht von CSL Behring auch die Lebensqualitat ableiten.
basierend auf den Hem-A-QoL Erhebungen in einem
unkontrollierten Setting Aussagen hinsichtlich der Lebensqualitat
moglich.
Bei den Responderanalysen dient jeweils der letzte Wert der
Lead-In-Phase als Baseline-Wert fiir die Nachbeobachtungsperiode.

S. 20, Derartige Analysen erlauben eine Interpretation der

7. 37 ff. Veranderungen auch ohne einen direkten Vergleich, da es sich
hierbei um die unmittelbar durch den Patienten selbst erfahrene
Veranderungen beziglich des Einflusses der Erkrankung auf seine

;- 26](% Lebensqualitdt handelt. Eine Kontextualisierung in Form

vergleichender Daten gegeniiber einem Kontrollarm ist hier fir die
Ableitung von Aussagen zum Zusatznutzen nicht zwingend
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

erforderlich, insbesondere da durch die gemaR den Allgemeinen
Methoden Version 6.1 verwendeten Grenzen fiir eine Response
von 15 % die klinische Relevanz des beobachteten Unterschiedes
bereits als gegeben anzusehen ist [38].

Vorgeschlagene Anderung:

CSL Behring fordert die Bericksichtigung der Ergebnisse zur
Lebensqualitdt auf Basis des Hem-A-Qol in der Nutzenbewertung.

Sicherheit

,Bei der Ergebnisinterpretation ist zu beachten, dass die berichteten
UE Ereignisse der Grunderkrankung umfassen kénnen (z. B.
Verschlechterung des Zustandes).“

,Der pU legt keine zusdtzlichen Auswertungen unter
Nichtberiicksichtigung von erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw.
Ereignissen der Grunderkrankung vor. Es ist nicht auszuschlief3en,
dass Ereignisse der Grunderkrankung in den beobachteten UE
enthalten sind.”

Anmerkung:

Nebenwirkungen

Im Rahmen der Auswertungen der Sicherheitsendpunkte liegen
keine zusatzlichen Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von
erkrankungsbezogenen  Ereignissen  bzw. Ereignissen der
Grunderkrankung vor. Es ist daher nicht auszuschliefen, dass
Ereignisse der  Grunderkrankung in den beobachteten
Unerwinschten Ereignissen (UE) enthalten sind.

Unerwinschte Ereignisse traten bei allen Patienten der Studie
HOPE-B auf. Bis zum 2-Jahres-Datenschnitt sind bei 20 % der 54
Patienten schwere UE und bei 26 % schwerwiegende UE
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

GemaR Studienprotokoll wurden u. a. die folgenden situativen
Ereignisse nicht als unerwiinschte Ereignisse gewertet: ,Erwartete
tagliche Fluktuationen einer zuvor bestehenden Erkrankung,
welche zu Beginn der Studie bekannt war, oder entdeckt wurde
und sich nicht verschlechterte”. Diese Einschrankung wurde
vorgenommen, damit Ereignisse im Zusammenhang mit der
Hamophilie nicht im Rahmen der Sicherheitsauswertungen
beriicksichtigt wurden. Dementsprechend handelt es sich bei allen
im Rahmen des Modul 4 und des Studienberichts dargestellten
Sicherheitsauswertungen um Auswertungen ohne Berlicksichtigung
von Hamophilie-bezogenen Ereignissen.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ist richtigzustellen, dass die vorgelegten Analysen keine
Ereignisse der Grunderkrankung beinhalten.

aufgetreten. Bei einem Patienten fiihrte ein UE zum frihzeitigen
Abbruch der Infusion, sodass nur eine Teildosis verabreicht wurde.
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5.2 Stellungnahme der Novo Nordisk Pharma GmbH

Datum

17. August 2023

Stellungnahme zu

Etranacogen Dezaparvovec (Hemgenix®; Himophilie B)

Stellungnahme von

Novo Nordisk Pharma GmbH
Isaac-Fulda-Allee 24
55124 Mainz
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01.08.2023 eine
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fiir den Wirkstoff Etranacogen
Dezaparvovec (EtranaDez; Hemgenix®) der Firma CSL Behring GmbH
veroffentlicht.

EtranaDez wird angewendet zur Behandlung von schwerer und
mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) bei
Erwachsenen ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte.

EtranaDez ist ein Arzneimittel mit dem Status ,,Orphan Drug”. Gemal §
35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt fir Orphan Drugs der
medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Anmerkung: Extra Anlage - Benennung Kombinationen - Entwurf fiir
Stellungnahmeverfahren

Neben der Nutzenbewertung des G-BA lasst sich der Nutzenbewertung
von Etranacogen Dezaparvovec vom 01.08.2023 auch ein Entwurf fir
die Benennung von Arzneimitteln entnehmen, die aufgrund der
Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Etranacogen
Dezaparvovec fir das hier bewertete Anwendungsgebiet eingesetzt
werden kdnnen.

Novo Nordisk bittet um Klarstellung,

e was die genauen Voraussetzungen dafir sind, damit Wirkstoffe
als mogliche Kombinationspartner benannt werden, da die hier
aufgezdhlte Kombinationstherapie mit Albutrepenonacog alfa
(Idelvion) und Eftrenonacog alfa (Alprolix) nicht Teil der

GemalR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung
in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das
zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf
Basis der Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird,
ob dieses in einer Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann. Die Prifung
erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell
glltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des
Beschlusses (bewertetes Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine
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Fachinformation von EtranaDez unter Abschnitt 4.1 ist und bittet
um Transparenz und Nachvollziehbarkeit beziglich der
Benennung des Kombinationspartners

e 0b der hier benannte Wirkstoff, der in Kombinationstherapie mit
EtranaDez eingesetzt werden kann, auch Teil der vom G-BA
entwickelten Wirkstoffliste von Kombinationswirkstoffen sein
wird.

NovoNordisk weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass eine
Kombinationsbenennung, die darauf basiert, dass in der
Fachinformation eine Kombinationstherapie lediglich nicht
ausgeschlossen ist (,,Verbotsmodell“) als gesetzeswidrig zu qualifizieren
sein durfte. Statt-dessen ist davon auszugehen, dass eine
Kombinationsbenennung nur zuldssig ist, wenn fiir das zu bewertende
Arzneimittel eine Kombinationstherapie positiv erlaubt ist
(,,Erlaubnismodell”). Der Kombinations-abschlag dirfte folglich nur fur
Arzneimittel anfallen, fir die die konkrete Kombinationstherapie im
Anwendungsgebiet arzneimittelrechtlich zugelassen ist.

Dass das ,,Erlaubnismodell” hier Anwendung finden soll, Iasst sich aus
der Formulierung von §35a Abs.3 Satz 4 SGB V ableiten, in dem es
heiRt, dass ,, aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu
bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.” Das
malgebliche Tatbestandsmerkmal ist also ein ,,Kénnen“ der
Kombinations-therapie ,, aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung” in dem je-weils zu bewertenden Anwendungsgebiet. Dies
spricht nicht fiir das , Verbotsmodell“, sondern eher fiir das
»Erlaubnismodell”. Hinzu kommt, dass der Gesetzgeber nicht , lediglich”

fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und ausschlieRlich zum Einsatz
in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht,
weshalb keine Benennung erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir
das bewertete Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine
Freistellung als Reserveantibiotikum beschlossen hat. Hat der G-BA eine
Freistellung fir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB
V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmall des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht
zu bewerten. Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA
nach Beschluss liber eine Freistellung nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGBV
im Hinblick auf das Ausmal des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer
eine Limitation dahingehend, dass fir freigestellte Reserveantibiotika
weder der Nachweis eines bestehenden noch eines erwartbaren
mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a
Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V mdglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB
V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der
Benennung nach § 35a Absatz 3 S. 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,,bestimmten”
oder ,unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls
auch die Grundlage fiir eine Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder
mehrere einzelne Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit
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auf die Fachinformation abstellt, sondern ausdriicklich auf die
arzneimittelrechtliche Zulassung selbst. Dies untermauert ebenfalls,
dass es hier um die Erlaubniswirkung geht.

Gleichzeitig kritisiert Novo Nordisk, dass mit der aufgefiihrte
Kombinationstherapie, wie der G-BA selbst in seinem Entwurf angibt,
keine Aus-sage verbunden ist, inwieweit diese dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.
Stattdessen wird ein Wirk-stoff als angebliche Kombination

ausgewiesen, der keineswegs durch die Fachinformation abgedeckt ist.

Hinzu kommt, dass bereits bei den Preisverhandlungen grundsatzlich
immer samtliche Kombipartner in allen zugelassenen
Anwendungsgebieten bericksichtigt werden. Ein weiterer Abschlag
ware somit eine Doppelregulierung.

dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten Anwendungsgebiet

eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten
Wirkstoffe genannt werden. Eine unbestimmte Kombination kann
vorliegen, wenn in den Angaben zu einer Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher
einzelne, nicht ndher konkretisierte  Wirkstoffe in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt
werden, jedoch das bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in
der jeweiligen  Fachinformation ndher beschriebenen
therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus
der Fachinformation hervorgehen, angewendet wird.

Bei Angaben zu ,bestimmten” oder ,unbestimmten” Kombinationen
kann das bewertete Arzneimittel aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie entsprechend dieser Angaben
eingesetzt werden. Fir die Benennung wird seitens des G-BA im Rahmen
seines normgesetzgeberischen Gestaltungsermessens als eine
vertretbare Auslegungsvariante diesbeziglich die Konstellation einer
,bestimmten” oder einer ,unbestimmten” Kombination zugrunde
gelegt.

Sofern eine Benennung als sog. bestimmte oder als sog. unbestimmte
Kombination aufgrund fehlender Angaben zu einer
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Kombinationstherapie in der Fachinformation des bewerteten
Arzneimittels entféllt, |asst die Nichtbenennung im Beschluss nach § 35a
Absatz 3 Satz 1 SGBV die Moglichkeit unberihrt, dass das bewertete
Arzneimittel zulassungsrechtlich in einer offenen Kombination
eingesetzt werden kann.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das
in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu
bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen
kann, muss es zum Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 2 Absatz 1 AM-NutzenV
i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten
Anwendungsgebiet zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein
Teilgebiet des bewerteten Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der
Kombinationspartner den Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe
oder der therapeutischen Anwendung laut Fachinformation des
bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die
entsprechenden Angaben in der Fachinformation des bewerteten
Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine
Ausschlussgriinde fir eine Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine ausschlief3liche Zulassung als
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Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen
Fachinformation des in Betracht kommenden Kombinationspartners
geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen ein Einsatz in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist.
Entsprechende Angaben kénnen beispielsweise Dosierungsangaben
oder Warnhinweise sein. Fir den Fall, dass das Arzneimittel im Rahmen
einer bestimmten oder unbestimmten Kombination angewendet wird,
welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine
Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut
dessen Fachinformation keine spezifischen Angaben enthalten sein, die
einen Einsatz in Kombinationstherapie mit dem in Betracht kommenden
Kombinationspartner im  bewerteten  Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, fiir die der G-BA gemal § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
eine Freistellung als Reserveantibiotikum beschlossen hat. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika  gilt auch  fir das als
Kombinationspartner in Betracht kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den
voranstehenden Priifungspunkten bestimmt worden sind, werden durch
Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des Handelsnamens benannt. Die
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Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie
mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber
unterschiedliche Kombinationen mit verschiedenen Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt,
erfolgt die Benennung von Kombinationspartnern fir jede einzelne
Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir
die — patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher
Zusatznutzen in einem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V
festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d Satz 1 SGB V festgestellt
wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die
von der Benennung ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit
der Kombinationstherapie, die den voranstehenden Feststellungen
zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen
werden nur jene Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach
§ 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das bewertete Arzneimittel, in dem ein
betrdchtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt worden war,
von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses
Beschlusses zugelassen waren.
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Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemall den gesetzlichen
Vorgaben nach § 35a Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielich der
Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Mit der Benennung ist keine Aussage dahingehend
verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die

Prifung wurde ausschlieRlich auf Grundlage der
arzneimittelzulassungsrechtlichen Madoglichkeit eines Einsatzes der
Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten

Anwendungsgebiet auf der Grundlage von Fachinformationen
vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der
Versorgungsrealitat waren aufgrund des fehlenden
Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3S.4 SGBV
nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum
ein, noch treffen Sie Aussagen Uber ZweckmaBigkeit oder
Wirtschaftlichkeit.

Begriindung fiur die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden

Beschluss:

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
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(angeborener Faktor-IX--Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen, fiir das die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB
V erfllt sind.
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Datum

17. August 2023

Stellungnahme zu

Etranacogen dezaparvovec / Hemgenix

Stellungnahme von

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
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Ergebnis nach Priifung
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Einordnung in den therapeutischen Kontext

Der Wirkstoff Etrancogen dezaparvovec ist zugelassen ,,zur Behandlung
von schwerer und mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-
Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte.”

Bei der Hamophilie B handelt es sich um eine seltene, bisher nicht
heilbare, angeborene Gerinnungsstérung aufgrund eines Mangels an
Gerinnungsfaktor IX. Unbehandelt treten spontane wund oftmals
langanhaltende Blutungen auf. Wiederkehrenden Blutungen bspw. in
dieselben Gelenke verursachen mit der Zeit
Gelenkversteifungen, -deformationen und friihzeitiger Arthrose
einschlielRlich chronischer Schmerzen und Funktionseinschrankungen.
Auch Muskelblutungen fiihren zu bleibenden Beeintrachtigungen.

Bisher wird die mittelschwere bis schwere Hamophilie B mit Hilfe einer
Dauerprophylaxe mit einem Faktor-IX-Prdparat behandelt. Die Praparate
miussen regelmaRig infundiert werden. Anhangig vom
Dosierungsschema koénnen tber 100 Infusionen pro Jahr erforderlich
sein.

Vorliegend handelt es sich um die erste Gentherapie fir die
Hamophilie B. Die Gabe erfolgt einmalig. Eine langfristige
Unabhangigkeit von regelmaRigen Faktorgaben ist das Ziel. Mittels eines
rekombinanten

Vektors wird das relevante Transgen gezielt in die Hepatozyten
eingeschleust. Der Korper kann in der Folge Faktor IX wieder selbst
herstellen.

Die allgemeinen Ausfiihrungen zum therapeutischen Kontext werden zu
Kenntnis genommen.
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Im Ergebnis wird nach einmaliger Gabe von Etrancogen dezaparvovec
eine belastbare Erhohung der Faktor-IX-Aktivitdt und ein anhaltender
Blutungsschutz erreicht.

Vorliegende Evidenz als bestverfiigbare Evidenz anerkennen

Mit der zulassungsbegriindenden Phase Ill Studie HOPE-B sowie der
supportive Phase llb Studie CT-AMT-061-01 liegen konsistente Daten
Uber einen Zeitraum von bis zu 5Jahren vor. Erganzend wurde ein
indirekter Vergleich zur Untermauerung der direkten Zulassungsevidenz
vorgelegt. Vom National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
wurde festgestellt, dass die Methodik des indirekten Vergleichs dem
bestverfligbaren Ansatz entspricht und dieser grundséatzlich in die
Entscheidungsfindung einzubeziehen ist4. Die vorgelegten Studien
sollten daher zusammen mit den weiteren Daten zur Stlitzung der
Stabilitdit des Behandlungseffekts als bestverfligbare Evidenz zur
Ableitung eines Zusatznutzens im vorliegenden Verfahren anerkannt
werden.

Fiir Etranacogen Dezaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-
Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte liegen Daten
der einarmigen Studie CT-AMT-061-02 (HOPE-B) zu den Endpunkten
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Darilber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf der
Studie HOPE-B sowie ein indirekter Vergleich von Etranacogen
Dezaparvovec im Rahmen der Studie HOPE-B und Albutrepenonacog
(Studie PROLONG-9FP) vorgelegt. Beide vorliegenden Vergleiche sind mit
erheblichen methodischen Limitationen behaftet und werden als nicht
ausreichend valide eingestuft, um fiir die Nutzenbewertung
herangezogen zu werden.

Insgesamt liegen keine geeigneten Daten fiir eine vergleichende
Bewertung vor. Damit ist eine Quantifizierung des Ausmalles des
Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse lassen sich keine
Aussagen zum Ausmal des Zusatznutzens ableiten. Eine quantitative
Beurteilung des Ausmales des Effektes und eine Quantifizierung des

4 National Institute for Health and Care Excellence; Draft guidance consultation - Etranacogene dezaparvovec for treating moderately severe or severe haemophilia B,
verfligbar unter: https://www.nice.org.uk/guidance/gid-tal0699/documents/draft-guidance (letzter Zugriff: 17.08.2023)
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Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’, ,betradchtlich’ oder
,erheblich’ ist auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.
Unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung, der
schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung stuft der G-
BA das Ausmal} des Zusatznutzens fir Etranacogen Dezaparvovec zur
Behandlung der schweren und mittelschweren Hamophilie B bei
Erwachsenen auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV als
nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literaturverzeichnis
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5.4 Stellungnahme der Roche Pharma GmbH

Datum

21. August 2022

Stellungnahme zu

Etranacogene dezaparvovec

Stellungnahme von

Roche Pharma AG
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Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 01. August 2023 die
Bewertung von Arzneimitteln fir seltene Leiden nach § 35a fir den
Wirkstoff Etranacogene dezaparvovec veroffentlicht (1).

Die Evidenzgrundlage besteht hierbei aus der einarmigen Studie HOPE B,
einem intraindividuellen Vergleich, der einarmigen Phase-llb-Studie CT-
AMTO061-01 und einem indirekten Vergleich gegenlber
Albutrepenonacog alfa. Zur Bewertung des G-BA wird allerdings nur das
einarmige Studienkonzept herangezogen. Hierzu mochten wir im
spezifischen Aspekt der vorliegenden Stellungnahme Stellung beziehen.

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit des Textes wird bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwdrtern das
generische Maskulinum verwendet. Entsprechende Begriffe meinen im
Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich alle Geschlechter (mannlich,
weiblich, divers).
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S 25 Der pharmazeutischen Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung

Der G-BA zieht den vom pharmazeutischen Unternehmer
vorgelegten intraindividuellen Vergleich (Vorher-Nachher-Vergleich)
aufgrund des fehlenden Parallelgruppendesigns nicht zur
Nutzenbewertung heran und begriindet dies damit, dass aufgrund
der fehlenden Kontrolle potentielle zeitbedingte Schwankungen von
Effektmodifikatoren bei den Patienten und somit ein hohes
Verzerrungspotential entstiinden.

Die folgenden Punkte sprechen fiir das Heranziehen eines
intrandividuellen Vergleichs im Rahmen einer Nutzenbewertung im
Anwendungsgebiet der Himophilie:

Die Hamophilie B weist als genetisch bedingte und chronisch
verlaufende Erkrankung in der Regel — auch langfristig - keine
Progredienz der Grunderkrankung auf. Hiervon ist auch der
individuell Gber lange Zeitraume klinisch stabile Blutungsphanotyp
betroffen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet der schweren
Hamophilie B ist zudem mit der dauerhaften Blutungsprophylaxe
eine lebenslang gleichbleibende Therapiemodalitat
Versorgungsstandard (2, 3). Diese Konstellation aus einer nicht-
progredienten  Erkrankung mit stabilem  Phdnotyp bei
kontinuierlicher und gleichbleibender Therapie macht die schwere

von Etranacogen Dezaparvovec sowohl einen intra-individuellen
Vorher-Nachher-Vergleich im Rahmen der einarmigen Phase-llI-
Studie CT-AMT-061-02 (im folgenden HOPE-B) sowie einen
indirekten Vergleich der Studie HOPE-B und der Studie PROLONG-
9FP als externer Kontrolle vor.

Dariber hinaus wird die offene, einarmige Phase-lIb-Studie CT-AMT-
061-01 vorgelegt, welche lediglich drei Patientinnen und Patienten
einschlieft und aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht zur
Ableitung einen Zusatznutzens herangezogen wird.

Bei der Studie HOPE-B handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische Phase Ill-Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Etranacogen Dezaparvovec bei Erwachsenen mit
schwerer und mittelschwerer Hamophilie B. In der Studie wurden 54
Manner ab einem Alter von 18 Jahren und mit einer Faktor-IX-
Aktivitdat von < 2 % eingeschlossen, welche seit mindestens zwei
Monaten vor Screening eine stabile Behandlung mit einer Faktor-IX-
Prophylaxe erhalten haben, mit Etranacogen Dezaparvovec
behandelt. Unter anderem wurden Personen mit Faktor-IX-
Antikorpern in der Vorgeschichte sowie Leberfunktionsstorungen
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Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 26

Hamophilie B zu einem idealen Kandidaten fir einen
intraindividuellen Vergleich, weil sie einen direkten Vergleich von
strukturidentischen Patienten ermoglicht (4). Bei seltenen und
spezifischen Erkrankungen besteht eine weitere Herausforderung
darin, die fur eine Strukturgleichheit erforderliche Fallzahl im
Rahmen eines Parallelgruppendesigns zu erzielen. Hier kann der
intraindividuelle Vergleich eine Moglichkeit zur Generierung
vergleichender Evidenz darstellen, bei der jeder eingeschlossene
Patient seine eigene identische Kontrolle bildet (4).

Die vom pU eingereichten indirekten Vergleiche werden vom G-BA
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen, da aufgrund
methodischer Limitationen eine Bewertung nicht moglich sei. Wir
mochten darauf hinweisen, dass bei Vorliegen der entsprechenden
Informationen zur Selektion der Analysepopulation und das
Vorgehen bei der Confounderauswahl ein indirekter Vergleich gute
Evidenz zur vergleichenden Nutzenbewertung liefern kann, falls
keine direkt vergleichenden Daten verfiigbar sind (5).

nicht eingeschlossen. Die Gabe von Etranacogen Dezaparvovec
erfolgte durch eine einmalig verabreichte intravendsen Infusion.
Priméarer Endpunkt der Studie war die Anderung die annualisierte
Blutungsrate (ABR). Dartiber hinaus wurden als weitere Endpunkte
der Kategorie Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
sowie zu Nebenwirkungen erfasst (siehe unten). Die
Gesamtstudiendauer von ca. 5,5 Jahren setzt sich aus einer 26-
wochigen Lead-In-Periode, einer 52-wochigen Behandlungs- und
Post-Treatment-Periode sowie einer Langzeit-Follow-Up-Periode
von 4 Jahren zusammen. Fir die Nutzenbewertung wurde der 2-
Jahres-Datenschnitt mit Studienbericht vom 20. Juni 2022 vorgelegt.

Vorher-Nachher-Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-
Vergleich ein. Dazu wird die annualisierten Blutungsrate der 2-
jahrigen Nachbeobachtungsperiode nach Behandlung mit der 6-
monatigen Lead-In-Periode, in der eine kontinuierliche FIX-
Prophylaxe eingesetzt wurde, verglichen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich ist mit folgenden

methodischen Limitationen behaftet.

Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Beobachtungsdauer
der Patienten in den Studienperioden. Wahrend fiir die Einschatzung
der Behandlungseffekte der Intervention Daten Uber zwei Jahre aus
der Nachbeobachtungsperiode vorliegen, umfasste die Lead-In-
Periode nur sechs Monate.

Dariiber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fir den Einsatz einer Prophylaxe bzw. Therapie in der
Lead-In-Phase im Vergleich zur Post-Treatment-Periode vorliegen.
Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Lead-In-Phase der
Studie HOPE-B nicht Uber einen ausreichend langen Zeitraum von
etwa einem Jahr erhoben, sodass bei einer Annualisierung der
prospektiven Daten Verzerrungen auf Grund von Extrapolationen
nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Weitere Unsicherheiten resultieren aus einer unzureichenden
Definition der Studienmedikation in der Lead-In-Periode, sodass
diese Kontrollintervention nicht beurteilt werden kann, sowie aus
den Unterschieden zwischen den Studienperioden in der Erhebung
der Blutungsereignisse mittels e-Diary mit z.B. Erinnerungsfunktion
bzw. als Papiertagebuch.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich aufgrund dieser
methodischen Limitationen nicht als ausreichend valide eingestuft
und kann nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Indirekter Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer legt darliber hinaus einen
indirekten Vergleich von Etranacogen Dezaparvovec (Studie HOPE-
B) mit Albutrepenonacog (Studie PROLONG-9FP) als externe
Kontrolle vor, welcher im Rahmen eines Technical Reports zu
indirekten Vergleichen von Etranacogen Dezaparvovec gegenliber
vier rekombinanten Faktor-IX-Praparaten durchgefiihrt wurde.

Aufgrund von Limitationen durch die gewahlte Analysepopulation
der Studie HOPE-B sowie Kritikpunkten zur Identifikation von
Confoundern einschlieBlich der fehlenden systematischen
Recherche nach relevanten Faktoren und zur Strukturgleichheit
zwischen den verglichenen Studienpopulationen, wird der der
indirekte Vergleich nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co.KG (nachfolgend Takeda) hat das
Dossier zur Nutzenbewertung gemals § 35a SGB V der CSL Behring GmbH
(nachfolgend CSL) und die Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zum laufenden Verfahren von Etranacogen
Dezaparvovec zur Behandlung schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-
IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte [1].

Takeda vermarktet unter anderem das Arzneimittel Nonacog gamma
(rekombinanter Gerinnungsfaktor IX, RIXUBIS®), welches zur Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) in jeder Altersgruppe zugelassen [2].
Somit Uberlappen sich die Indikationsgebiete von Etranacogen
Dezaparvovec und Nonacog gamma. GemaR dem 5. Kapitel §19 Absatz 1
Satz 1 VerfO ist Takeda somit als betroffener pharmazeutischer
Unternehmer zur Stellungnahme berechtigt.

Von diesem Recht macht Takeda Gebrauch und nimmt nachfolgend
Stellung zur Nutzenbewertung des G-BA flir den Wirkstoff Etranacogen
Dezaparvovec.

Allgemeine Anmerkung zu den Daten zur Langzeiteffektivitdt von
Etranacogen Dezaparvovec

Die Langzeiteffektivitat der Gentherapie mit Etranacogen Dezaparvovec ist
gegenwartig noch nicht abschliefend zu beurteilen, vor dem Hintergrund,

Fiir Etranacogen Dezaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-
Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte liegen Daten
der einarmigen Studie CT-AMT-061-02 (HOPE-B) zu den Endpunkten
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

dass derzeit ausschliefllich ein Interimsdatenschnitt mit 2 Jahren
Beobachtungsdauer vorliegt:

So wird im EPAR berichtet, dass es unklar ist, wie lange die Wirkung dieser
einmaligen Therapie anhalten wird [3].

Bei Betrachtung der Faktor-IX Ersatztherapien nach der Intervention, lasst
sich beobachten, dass nach 24 Monaten, 24,7% (n=13) der Patienten in der
Zulassungsstudie HOPE-B weiterhin mit Faktor-IX-Prdparaten behandelt
werden [4].

Auch die Fachinformation weist auf die Notwendigkeit einer dauerhaften
engmaschigen Uberwachung der Patienten hin: Eine
Langzeitliberwachung der Leber und Faktorspiegel ist erforderlich [1].

Daten aus der beendeten Studie nach 5 Jahren und vom Nachsorgeregister
flir Himophilie-Patienten sind folglich fur die Beurteilung der Langzeit-
Wirksamkeit wichtig und bleiben abzuwarten.

Dariber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf der
Studie HOPE-B sowie ein indirekter Vergleich von Etranacogen
Dezaparvovec im Rahmen der Studie HOPE-B und Albutrepenonacog
(Studie PROLONG-9FP) vorgelegt. Beide vorliegenden Vergleiche sind mit
erheblichen methodischen Limitationen behaftet und werden als nicht
ausreichend valide eingestuft, um fiir die Nutzenbewertung
herangezogen zu werden.

Insgesamt liegen keine geeigneten Daten fir eine vergleichende
Bewertung vor. Damit ist eine Quantifizierung des Ausmalles des
Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse lassen sich keine
Aussagen zum AusmaRB des Zusatznutzens ableiten. Eine quantitative
Beurteilung des Ausmalles des Effektes und eine Quantifizierung des
Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’, ,betrdchtlich’ oder
,erheblich’ ist auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.
Unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung, der
schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anh6rung stuft der G-
BA das Ausmal} des Zusatznutzens fir Etranacogen Dezaparvovec zur
Behandlung der schweren und mittelschweren Hamophilie B bei
Erwachsenen auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV als
nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine
Quantifizierung nicht zuldsst.

Allgemeine Anmerkung zu den Daten zur Sicherheit von Etranacogen
Dezaparvovec

Im Rahmen der Auswertungen der Sicherheitsendpunkte liegen keine
zusatzlichen  Auswertungen unter Nichtbericksichtigung von
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Bei der Therapie mit Etranacogen Dezaparvovec wird als sehr haufige
Nebenwirkung eine zelluldre Immunantwort mit Erhéhung der der
Leberenzyme Alaninaminotransferase und Aspartataminotransferase
beobachtet [1]. Diese Hepatotoxizitat tritt haufig im Zusammenhang mit
der Behandlung von AVV-basierten Gentherapien auf und wird auch fur
Etranacogen Dezaparvovec im EPAR berichtet [3].

Daher empfiehlt der Hersteller bei ALT-Werten oberhalb der Normgrenze
innerhalb der ersten 3 Monate eine Kortikosteroidbehandlung in Betracht
zu ziehen, um die Immunreaktion in der Leber zu dampfen (Abschnitt 4.4,
[1]). Ein ALT-Anstieg liber die Normgrenze hinaus, trat bei 40,4% (n=23)
der Patienten auf (Tabelle 4, [1]).

Die Erhohung der Leberenzyme kann dariiber hinaus zu Langzeitschdaden
der Leber fiihren, die eine Anwendung von Immunsuppressiva ndtig macht

[5].

Ein weiterer Aspekt in Zusammenhang mit einem auftretenden Anstieg der
Lebertransaminasen, ist die Annahme, dass der Anstieg der
Lebertransaminasen ein Signal fir eine immunvermittelte Schadigung der
Hepatozyten darstellt und damit die Wirksamkeit der Gentherapie
herabsetzen kann [1].

Folgerichtig wird in der Fachinformation empfohlen, die Leberwerte und
die Faktor-IX-Aktivitdit nach der Verabreichung von Etranacogen
Dezaparvovec zu iiberwachen (siehe ,Uberwachung von Leberfunktion
und Faktor-IX-Aktivitat“), und bei erhohten ALT-Werten sollte nach Bedarf
eine Kortikosteroidbehandlung eingeleitet werden, um hepatische
Reaktionen zu kontrollieren und eine mogliche Abnahme der Transgen-
Expression zu verhindern oder abzuschwachen.

erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der
Grunderkrankung vor. Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass Ereignisse
der Grunderkrankung in den beobachteten Unerwiinschten Ereignissen
(UE) enthalten sind.

Unerwiinschte Ereignisse traten bei allen Patienten der Studie HOPE-B
auf. Bis zum 2-Jahres-Datenschnitt sind bei 20 % der 54 Patienten
schwere UE und bei 26 % schwerwiegende UE aufgetreten. Bei einem
Patienten flhrte ein UE zum friihzeitigen Abbruch der Infusion, sodass
nur eine Teildosis verabreicht wurde.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand der vorliegenden Stellungnahme ist die Nutzenbewertung
von Etranacogen Dezaparvovec (Hemgenix®) (nachfolgend EtranaDez)
gemalk § 35a SGB V durch den G-BA, die am 01.08.2023 veroffentlicht
wurde (1).

Die zugrundeliegende Nutzenbewertung dient der Bewertung des
Zusatznutzens von EtranaDez im Anwendungsgebiet der schweren und
mittelschweren Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) bei
Erwachsenen ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte.

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH (im Folgenden Sobi genannt) ist
Zulassungsinhaber des Wirkstoffs Eftrenonacog alfa (Alprolix®), welches
fir die Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (angeborenem Faktor-IX-Mangel) in allen Altersstufen
zugelassen ist. Sobi beteiligt sich im aktuellen Stellungnahmeprozess zu
EtranaDez, da es im Rahmen des Verfahrens um die Beantwortung
grundsatzlicher Fragen geht, die fiir die derzeitige sowie die zukiinftige
Therapie der Himophilie B von allgemeiner Bedeutung sind.

Im Folgenden nimmt Sobi Stellung zu der Benennung von
Kombinationen, der Relevanz des Endpunktes FIX-Aktivitdt sowie zu
Aspekten des Studiendesigns der Zulassungsstudie HOPE-B.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Seite 2 bis 3:

»Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen
benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer
Kombinationstherapie mit Etranacogen Dezaparvovec zur
Behandlung von schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne
Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte eingesetzt werden
kénnen:

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte

Albutrepenonacog alfa (Idelvion), Eftrenonacog alfa (Alprolix).”
Seite 3:

»,Die Prifung erfolgte unter Heranziehung der Fachinformation fir
das zu bewertende Arzneimittel sowie der Fachinformationen fir
Arzneimittel mit einer Zulassung fiur das zu bewertende

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Seite 2 | Zitate aus der Benennung Kombinationen - Entwurf fiir | GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit
bis 3 Stellungnahmeverfahren (2): neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen

Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel fur das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt
werden kdénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemal} § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass
auf Basis der Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel
gepriift wird, ob dieses in einer Kombinationstherapie mit anderen
Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kann. Die Prufung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller
Abschnitte der aktuell glltigen Fachinformation flr das bewertete
Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des
Beschlusses (bewertetes Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder
eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und ausschlieRlich
zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine
Kombinationstherapie aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Anwendungsgebiet unter Bericksichtigung eines bestehenden
Unterlagenschutzes gemaR 5. Kapitel VerfO des G-BA.”

Anmerkung:

Die Vorgehensweise des G-BA bei der Bestimmung der Wirkstoffe,
die als Kombinationstherapie eingesetzt werden kdnnen, erfillt
nicht die Anforderungen aus § 35a Abs.3 Satz4 SGBV, da die
benannten Therapien gemaR Ziffer 4.1 der Fachinformation keine
arzneimittelrechtliche Zulassung besitzen, aufgrund derer sie als
Kombinationen mit den genannten Kombinationspartnern
eingesetzt werden konnen. Es liegt keine klinische Studie sowie
medizinische Evidenz fiir eine Anwendung der benannten
Kombinationstherapien vor, im Gegenteil, die Therapien sind als
Monotherapien entwickelt worden.

Der G-BA benennt Wirkstoffe,
Anwendungsgebiet zugelassen sind und fir die gemaR
Fachinformation keine Kontraindikation fir die Kombination
besteht. Anders formuliert erscheint es dem G-BA flr die Benennung
als Kombinationstherapie ausreichend, dass ein Wirkstoff fiir das
Anwendungsgebiet zugelassen ist und eine gemeinsame
Anwendung mit dem bewerteten Wirkstoff nicht explizit
kontraindiziert ist. Diese Rationale bewertet Sobi als medizinisch
nicht sachgemal und rechtswidrig.

welche im bewerteten

fir das bewertete Arzneimittel gemald § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
eine Freistellung als Reserveantibiotikum beschlossen hat. Hat der
G-BA eine Freistellung fir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt;
das AusmaR des Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung
sind vom G-BA nicht zu bewerten. Aufgrund des fehlenden
Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmalf’ des
Zusatznutzens und die therapeutische Bedeutung des zu
bewertenden Reserveantibiotikums  besteht  durch die
verfahrensrechtliche  Privilegierung  der  pharmazeutischen
Unternehmer eine Limitation dahingehend, dass fiir freigestellte
Reserveantibiotika weder der Nachweis eines bestehenden noch
eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d
SGB V moglich ist. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach §
35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten Reserveantibiotika muss
daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 S. 4 SGB V berlcksichtigt
werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer
,bestimmten” oder ,unbestimmten” Kombination differenziert, die
gegebenenfalls auch die Grundlage fur eine Benennung darstellt.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Folglich liegen aus Sicht von Sobi die Voraussetzungen fir die
Benennung von Kombinationspartnern gem. § 35a Abs. 3 Satz 4 SGB
V fur die Wirkstoffe EtranaDez mit Eftrenonacog alfa und
Albutrepenonacog alfa nicht vor, weshalb sie durch den G-BA nicht
als Kombinationspartner zu benennen sind.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein
oder mehrere einzelne Wirkstoffe genannt werden, die in
Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu
einer Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine
konkreten Wirkstoffe genannt werden. Eine unbestimmte
Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher
einzelne, nicht naher konkretisierte Wirkstoffe in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt
werden, jedoch das bewertete Arzneimittel zusatzlich zu
einer, in der jeweiligen Fachinformation nédher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fiir die jedoch
keine Angaben zu Wirkstoffen im Rahmen dieser
therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Bei Angaben zu , bestimmten” oder ,,unbestimmten” Kombinationen
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

kann das bewertete Arzneimittel aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie
entsprechend dieser Angaben eingesetzt werden. Fir die
Benennung wird seitens des G-BA im Rahmen seines
normgesetzgeberischen Gestaltungsermessens als eine vertretbare
Auslegungsvariante  diesbeziiglich die  Konstellation einer
,bestimmten” oder einer ,unbestimmten” Kombination zugrunde
gelegt.

Sofern eine Benennung als sog. bestimmte oder als sog.
unbestimmte Kombination aufgrund fehlender Angaben zu einer
Kombinationstherapie in der Fachinformation des bewerteten
Arzneimittels entfillt, |dsst die Nichtbenennung im Beschluss nach §
35a Absatz 3 Satz 1 SGBV die Moglichkeit unberihrt, dass das
bewertete Arzneimittel zulassungsrechtlich in einer offenen
Kombination eingesetzt werden kann.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen,
das in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir
das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen
kann, muss es zum Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf § 2 Absatz 1 AM-NutzenV
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten
Anwendungsgebiet zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fiir ein
Teilgebiet des bewerteten Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,,unbestimmten Kombination” muss der
Kombinationspartner den Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -
gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut Fachinformation
des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die
entsprechenden Angaben in der Fachinformation des bewerteten
Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine
Ausschlussgriinde fir eine Kombinationstherapie mit dem
bewerteten  Arzneimittel  vorliegen, insbesondere keine

ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen
Fachinformation des in Betracht kommenden Kombinationspartners
gepriift, ob Angaben enthalten sind, nach denen ein Einsatz in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn
ausgeschlossen ist. Entsprechende Angaben kénnen beispielsweise
Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fiir den Fall, dass das
Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Kombination angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel
nicht umfasst, so ist eine Kombination mit dem bewerteten
Arzneimittel ausgeschlossen.

Darilber hinaus diirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut
dessen Fachinformation keine spezifischen Angaben enthalten sein,
die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit dem in Betracht
kommenden Kombinationspartner im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausschlieRen.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, fiir die der G-BA gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1
SGBV eine Freistellung als Reserveantibiotikum beschlossen hat. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1
SGBV freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fiir das als
Kombinationspartner in Betracht kommende Arzneimittel
entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den
voranstehenden Prifungspunkten bestimmt worden sind, werden
durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des Handelsnamens
benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern
mehrere Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung
zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel
im bewerteten Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen
enthadlt, erfolgt die Benennung von Kombinationspartnern fir jede
einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen,
fir die — patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder
erheblicher Zusatznutzen in einem Beschluss nach § 35a Absatz 3
Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d Satz
1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens
betrachtlichen Zusatznutzen erwarten ldsst. Dabei muss die
Kombinationstherapie, die von der Benennung ausgenommen wird,
in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten
Kombinationen werden nur jene Kombinationspartner aufgrund
eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das bewertete
Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher
Zusatznutzen festgestellt worden war, von der Benennung
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses zugelassen
waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen
Vorgaben nach § 35a Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlielRlich der
Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Mit der Benennung ist keine Aussage dahingehend
verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem
allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
entspricht. Die Prifung wurde ausschlielllich auf Grundlage der
arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines Einsatzes der
Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten
Anwendungsgebiet auf der Grundlage von Fachinformationen
vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der
Versorgungsrealitat waren aufgrund des fehlenden
Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3 S. 4
SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung
des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Behandlungsspielraum ein, noch treffen Sie Aussagen (ber
ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden
Beschluss:
Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX--Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte
Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen, fir das die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V erfiillt sind.
Seite Zitate aus der Nutzenbewertung: Faktor-IX-Aktivitat
1‘51 und Seite 14: Aufgrund des bekannten natirlichen Verlaufs der Erkrankung ist
Der Endpunkt FIX-Aktivitit wird aufgrund  fehlender nicht davon auszugehen, dass Patienten, die unter einer schweren

Patientenrelevanz nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt. Als
Parameter fir die Therapiesteuerung wird die endogene FIX-
Aktivitat aber ergdnzend im Anhang dargestellt.”

Seite 15:

,Bei der endogenen FIX-Aktivitdt und dem FIX-Proteinspiegel
handelt es sich um Laborparameter, die als nicht direkt
patientenrelevant eingeschatzt werden. Jedoch ist die endogene

oder mittelschweren Hamophilie B leiden, im naturlichen Verlauf
ihrer Erkrankung spontan klinisch relevant hoéhere Faktor-IX-
Aktivitat erlangen. Es bleibt unklar, wie sich die Faktor-IX-Aktivitat
langfristig Uber den Beobachtungszeitraum der Studie HOPE-B
hinaus entwickelt.

Bei dem Endpunkt Faktor-IX-Aktivitdt handelt es sich um einen
Parameter, der nicht per se patientenrelevant ist, da es sich um
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

FIX-Aktivitdat ein Parameter fir die Therapiesteuerung, anhand
dessen in der klinischen Praxis die Notwendigkeit der
Langzeitprophylaxe eingeschatzt wird.”

Anmerkung:

Die mangelnde Aktivitait von FIX ist ursachlicher Ausloser der
Erkrankung. Die ausreichende Substitution dieser mangelnden
Aktivitat stellt somit das Grundprinzip der Therapie dar. Dabei stellt
die Aufrechterhaltung einer ausreichend hohen FIX-Aktivitat einen
validen, therapiesteuernden Parameter dar. Dieser wird maRgeblich
von den allgemeinen pharmakokinetischen Parametern des FIX-
Praparats beeinflusst. Es zeigt sich weiterhin, dass im Plasma
gemessene Talspiegel von halbwertszeitverlangertem
rekombinantem FIX zwar mit niedrigen Blutungsraten korrelieren,
die Verteilung des FIX im extravaskuldren Raum aber ebenso eine
wichtige Rolle bei der Vermeidung von Blutungen zu spielen scheint.
Dies liefert einen moglichen Hinweis, warum mit allen
halbwertszeitverlangerten rekombinanten FIX sehr niedrige
Blutungsraten erreicht werden, obwohl sich die Talspiegel nach
gleicher Dosis deutlich unterscheiden kénnen.

Die pharmakokinetischen Profile liefern wichtige Informationen
dariber, wie sich ein spezielles FIX-Praparat auch im Vergleich mit
anderen Praparaten verhalt. Zur Einschdtzung und Bewertung eines

einen Laborparameter handelt. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt
wurden im Beschluss erganzend dargestellt.

Da der vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird,
kann keine Aussage zum Ausmall des Zusatznutzens abgeleitet
werden. Zudem liegen keine Daten dariiber vor, ob es sich um
langfristige Effekte handelt.
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Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gerinnungsfaktorprdparats ist die Darstellung der
pharmakokinetischen Eigenschaften daher zwingend notwendig.

Aus Sicht von Sobi ist die FIX-Aktivitdat als patientenrelevanter
Endpunkt zur Bestimmung des Zusatznutzens von EtranaDez
heranzuziehen.
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Seite
25

Zitate aus der Nutzenbewertung:
Seite 25:

»Insgesamt kann nicht ausgeschlossen werden, dass die
beobachteten Effekte im Vorher-Nachher-Vergleich auf den
methodischen Limitationen des Studiendesigns beruhen und allein
durch Verzerrungen zustande kommen (z. B. Rate Ratio von 0,25
([95%-K1 0,17; 0,35]; p < 0,0001) fiir den Vergleich der annualisierten
Blutungsrate der 24-monatigen Nachbeobachtungsperiode nach
EtranaDez-Behandlung versus der 26-wdchigen Lead-In-Periode mit
Berucksichtigung der  gesamten Beobachtungszeit der
Nachbeobachtung fiir die Zeit unter Risiko (einschliefRlich
kontaminierter Zeitraume)).”

Anmerkung:

Bei der Zulassungsstudie HOPE-B handelt es sich um eine offene,
einarmige, multizentrische Phase-lll-Studie bei mannlichen
Patienten mit mittelschwerer und schwerer Hamophilie B. Die
Wirksamkeit und Sicherheit einer einmaligen Dosis EtranaDez wurde
unter anderem im Rahmen eines intra-individuellen Vergleichs
untersucht. Innerhalb der sechsmonatigen Lead-In-Periode wurden
Patienten mit einer kontinuierlichen FIX-Prophylaxe behandelt, ehe
sie bei Erfullung der notwendigen Kriterien eine Behandlung mit
EtranaDez erhielten.

Rund 57 % der prophylaktisch behandelten Patienten wurden dabei
mit  halbwertszeitverldngerten  rekombinanten  Prdparaten
therapiert, was einmal mehr die Relevanz dieser Produkte in der
Patientenversorgung unterstreicht.

Der G-BA lehnt die Darstellung intra-individueller Vergleiche ab, da
diese grundsatzlich mit hoher Unsicherheit behaftet seien.

Fir das Anwendungsgebiet der Hamophilie B liegen zur
Durchfiihrung von klinischen Studien klare Leitlinien vor (3-5). Unter

Vorher-Nachher-Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen = Vorher-Nachher-
Vergleich ein. Dazu wird die annualisierten Blutungsrate der 2-
jahrigen Nachbeobachtungsperiode nach Behandlung mit der 6-
monatigen Lead-In-Periode, in der eine kontinuierliche FIX-
Prophylaxe eingesetzt wurde, verglichen.

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich ist
methodischen Limitationen behaftet.

mit folgenden

Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Beobachtungsdauer
der Patienten in den Studienperioden. Wahrend fiir die Einschatzung
der Behandlungseffekte der Intervention Daten Uber zwei Jahre aus
der Nachbeobachtungsperiode vorliegen, umfasste die Lead-In-
Periode nur sechs Monate.

Darliber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fiir den Einsatz einer Prophylaxe bzw. Therapie in der
Lead-In-Phase im Vergleich zur Post-Treatment-Periode vorliegen.
Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Lead-In-Phase der
Studie HOPE-B nicht Uber einen ausreichend langen Zeitraum von
etwa einem Jahr erhoben, sodass bei einer Annualisierung der
prospektiven Daten Verzerrungen auf Grund von Extrapolationen
nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Weitere Unsicherheiten resultieren aus einer unzureichenden
Definition der Studienmedikation in der Lead-In-Periode, sodass
diese Kontrollintervention nicht beurteilt werden kann, sowie aus
den Unterschieden zwischen den Studienperioden in der Erhebung
der Blutungsereignisse mittels e-Diary mit z.B. Erinnerungsfunktion
bzw. als Papiertagebuch.
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Berlicksichtigung dieser Leitlinien sind intra-individuelle Vergleiche
die beste Evidenz, welche in diesem Anwendungsgebiet, verfligbar
sind.

Die Anwendung intraindividueller Vergleiche, um den Zusatznutzen
eines Arzneimittels in diesem Kontext zu beschreiben, sollte aus
Sicht von Sobi dringend Berlicksichtigung im Rahmen der
Nutzenbewertung erfahren.

Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich aufgrund dieser
methodischen Limitationen nicht als ausreichend valide eingestuft
und kann nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Indirekter Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer legt darliber hinaus einen
indirekten Vergleich von Etranacogen Dezaparvovec (Studie HOPE-
B) mit Albutrepenonacog (Studie PROLONG-9FP) als externe
Kontrolle vor, welcher im Rahmen eines Technical Reports zu
indirekten Vergleichen von Etranacogen Dezaparvovec gegenliber
vier rekombinanten Faktor-IX-Praparaten durchgefiihrt wurde.

Aufgrund von Limitationen durch die gewahlte Analysepopulation
der Studie HOPE-B sowie Kritikpunkten zur Identifikation von
Confoundern einschlieBlich der fehlenden systematischen
Recherche nach relevanten Faktoren und zur Strukturgleichheit
zwischen den verglichenen Studienpopulationen, wird der der
indirekte Vergleich nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.
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5.7 Stellungnahme der BioMarin Deutschland GmbH

Datum

22.08.2023

Stellungnahme zu

Etranacogen Dezaparvovec

Stellungnahme von

BioMarin Deutschland GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BioMarin

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Firma BioMarin Deutschland GmbH nimmt hiermit Stellung zu der am
1. August 2023 veroffentlichten Nutzenbewertung des Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen der Bewertung von Arzneimitteln
fir seltene Leiden nach § 35a Absatz 1 Satz 11 i. V. m. Kapitel 5 § 12 Nr.
1 Satz 2 VerfO zum Wirkstoff Etranacogene Dezaparvovec (Hamophilie
A, Abkiirzung: EtranaDez).

Der G-BA zieht den vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
intraindividuellen Vergleich (Vorher-Nachher-Vergleich) nicht fiir die
Nutzenbewertung heran, mit der Begrindung, dass Dbei
intraindividuellen Vergleichen unklar sei, ob die beobachteten
Veranderungen auf die Intervention oder auf andere dulRere Einfliisse
zurlickzufiihren sind.

Im Folgenden fuhrt BioMarin Griinde an, welche fiir die Berlcksichtigung
eines intraindividuellen Vergleichs im Rahmen der Nutzenbewertung
einer Gentherapie im Anwendungsgebiet der Himophilie sprechen:

Bei der Hamophilie handelt es sich um eine seltene und chronische
Erkrankung, welche durch einen genetisch bedingten Mangel an
Blutgerinnungsfaktoren charakterisiert ist. (Hdmophilie B: FIX). Dieser
Mangel bleibt tber die gesamte Lebensspanne der Erkrankten stabil
bestehen und ist nicht progredient. Die Therapie besteht laut
international anerkannten Guidelines in einer lebenslangen
Blutungsprophylaxe mit FIX-Ersatztherapie, die vom erwachsenen
Patienten selbst verabreicht wird. Das Selbstmanagement, d. h. die

Vorher-Nachher-Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich
ein. Dazu wird die annualisierten Blutungsrate der 2-jdhrigen
Nachbeobachtungsperiode nach Behandlung mit der 6-monatigen Lead-
In-Periode, in der eine kontinuierliche FIX-Prophylaxe eingesetzt wurde,
verglichen.

mit

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich st folgenden

methodischen Limitationen behaftet.

Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Beobachtungsdauer der
Patienten in den Studienperioden. Wahrend fir die Einschatzung der
Behandlungseffekte der Intervention Daten Uber zwei Jahre aus der
Nachbeobachtungsperiode vorliegen, umfasste die Lead-In-Periode nur
sechs Monate.

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fur den Einsatz einer Prophylaxe bzw. Therapie in der Lead-
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Fahigkeit der Patienten, den taglichen Umgang mit ihrer Gesundheit und
ihrer medizinischen Versorgung selbst in die Hand zu nehmen, ist bei
Hamophilie von entscheidender Bedeutung. Menschen mit Hamophilie
mussen zudem in der Lage sein, die Blutungssymptome zu kontrollieren,
um ihre Gesundheit, Gelenkintegritat und funktionelle Unabhangigkeit
zu erhalten [1,2].

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) stellen laut den ,Allgemeinen
Methoden“ des Instituts fiur Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) den Goldstandard fiir Nutzenbewertungen
dar, da sich die im Zuge der Randomisierung entstehenden Gruppen
beziglich moglicher Storfaktoren ausgleichen [3].

Klinische Studien in seltenen Erkrankungen bringen jedoch meist kleine
Fallzahlen mit sich, wodurch Unterschiede in den Baseline-Merkmalen
durch die Randomisierung nicht ausreichend minimiert werden kdénnen.
Dies trifft insbesondere auf die Hdmophilie zu, da der Blutungsphanotyp
durch zahlreiche Faktoren beeinflusst wird und sich bei Patienten trotz
identischer Gerinnungsfaktor-Restaktivitdt sehr stark unterscheiden
kann. Hinzu kommt, dass es sich bei Blutungsereignissen zum GroRteil
um einen patientenberichteten Endpunkt (PRO) handelt. Das Ausmal,
bzw. die Intensitat der Blutungsereignisse kann von einzelnen Patienten
unterschiedlich wahrgenommen werden und unterliegt somit einer
gewissen Variabilitdt im Hinblick auf deren Erfassung [4]. Zum anderen
ist es in Landern mit etablierter Prophylaxe wie Deutschland sehr
schwierig die Patienten, die auf die Standardtherapie randomisiert sind,
zu motivieren weiter an der Studie teilzunehmen. Die haufigen

In-Phase im Vergleich zur Post-Treatment-Periode vorliegen. Zudem
wurden die prospektiven Daten aus der Lead-In-Phase der Studie HOPE-
B nicht Giber einen ausreichend langen Zeitraum von etwa einem Jahr
erhoben, sodass bei einer Annualisierung der prospektiven Daten
Verzerrungen auf Grund von Extrapolationen nicht ausgeschlossen
werden kdnnen.

Weitere Unsicherheiten resultieren aus einer unzureichenden Definition
der Studienmedikation in der Lead-In-Periode, sodass diese
Kontrollintervention nicht beurteilt werden kann, sowie aus den
Unterschieden zwischen den Studienperioden in der Erhebung der
Blutungsereignisse mittels e-Diary mit z.B. Erinnerungsfunktion bzw. als
Papiertagebuch.

Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich aufgrund dieser
methodischen Limitationen nicht als ausreichend valide eingestuft und
kann nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Indirekter Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer legt dariber hinaus einen indirekten
Vergleich von Etranacogen Dezaparvovec (Studie HOPE-B) mit
Albutrepenonacog (Studie PROLONG-9FP) als externe Kontrolle vor,
welcher im Rahmen eines Technical Reports zu indirekten Vergleichen
von Etranacogen Dezaparvovec gegenlber vier rekombinanten Faktor-
IX-Praparaten durchgefiihrt wurde.

Aufgrund von Limitationen durch die gewahlte Analysepopulation der
Studie HOPE-B sowie Kritikpunkten zur Identifikation von Confoundern
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Untersuchungen, Visiten und Blutentnahmen ohne zusatzlichen direkten
Nutzen fur den Patienten koénnen zu Studienabbrichen fihren.
Zusatzlich ist eine Verblindung bei Gentherapien in der Himophilie nicht
machbar.

Fir die Erfassung und Bewertung von patientenrelevanten und durch
Patienten berichtete Endpunkte in der Hamophilie als nicht-
progrediente Erkrankung mit stabilem Phanotyp und lebenslanger
Therapie, ist daher insbesondere ein intraindividueller Vergleich
geeignet, um Verzerrungen auszuschlieBen, da jeder Patient
intraindividuell als eigene Kontrolle dient [5]. Es ist zudem auch
anzumerken, dass die ,Lead-In-Phase” der pivotalen Studie aufgrund
ihres nicht-interventionellen Charakters keinen Einfluss auf den
Behandlungsstatus der Patienten hat. Somit sind die Ausgangswerte
(Baseline Charactericstic) der Patienten zu Beginn der ,Lead-in-Phase”
grundsatzlich identisch zur Ausgangslage vor der Therapie mit EtranaDez.
Die Lead-In-Phase stellt somit eindeutig eine Vergleichsgruppe zur
Generierung vergleichender Evidenz dar unter der Annahme, dass die
Operationalisierung der Ergebnisse in allen Studien dhnlich ist.

Dariber hinaus untermauern die statistisch hochsignifikanten
Ergebnisse Uber den gesamten Beobachtungszeitraum der HOPE-B-
Studie die Aussagekraft des beschriebenen Vorher-Nachher-Vergleichs.

einschlielRlich der fehlenden systematischen Recherche nach relevanten
Faktoren und zur Strukturgleichheit zwischen den verglichenen
Studienpopulationen, wird der der indirekte Vergleich nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.

Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die, laut G-BA, zu kurze
Beobachtungsdauer der Patienten von 6-Monaten in der Lead-In-Studie:
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Der vorliegende Vergleich findet zwischen der individuellen
Dauerprophylaxe mit dem jeweiligen Faktorpraparat und dem
Gentherapeutikum nach Erreichen einer stabilen Expression mit einer
relevanten Beobachtungsdauer von jeweils mindestens 6 Monaten in der
Lead-In-Phase (,Vorher”“) und Post-treatment Follow-Up-Phase
(,Nachher”) statt.
Die Annualisierung erfordert die Annahme, dass die beobachtete
Blutungsrate in Bezug auf die beobachtete Zeit konstant ist, damit die
lineare Extrapolation auf ein ganzes Jahr zutrifft. Sowohl die
annualisierten behandelten Blutungsraten als auch die annualisierten
Gesamtblutungsraten der Lead-In-Periode stimmen mit anderen
prospektiven [6] und retrospektiven Studien [7, 8] aus dem Real-World-
Setting Uberein.

Unter den oben geschilderten Gesichtspunkten weist der vorliegende
Vorher-Nachher-Vergleich nach Ansicht von BioMarin eine ausreichend
hohe Aussagesicherheit auf, um den Zusatznutzen von EtranaDez im
Vergleich zu aktuell Gblichen FIX-Therapien quantifizieren zu kdnnen.
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Stellungnehmer: Biomarin

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 1. August 2023 eine
Nutzenbewertung zu Etranacogen Dezaparvovec (Hemgenix) von CSL
Behring GmbH verdoffentlicht.

Das Orphan Drug Etranacogen Dezaparvovec ist zugelassen zur
Behandlung von schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) bei erwachsenen Patient:innen ohne
Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte. Das Medikament wurde
unter Auflagen ("conditional approval") zugelassen. Die Bewertung der
G-BA-Geschiftsstelle  basiert auf der zulassungsbegriindenden
einarmigen Studie HOPE-B. Die Ergebnisse werden lediglich deskriptiv
dargestellt. Der indirekte Vergleich wurde mit dem Verweis auf
methodische Limitationen nicht bericksichtigt. Das pharmazeutische
Unternehmen beansprucht im Dossier einen erheblichen Zusatznutzen
basierend auf den Ergebnissen zu Vermeidung von Blutungsereignissen,
zur Faktor IX-Aktivitdt, Faktor IX-Ersatztherapie sowie unter
Berlicksichtigung des medizinischen Bedarfs. Als Arzneimittel, die in
einer Kombinationstherapie mit Etranacogen Dezaparvovec eingesetzt
werden kdnnen, wurden vom G-BA im Entwurf Albutrepenonacog alfa
(Idelvion) sowie Eftrenonacog alfa (Alprolix) genannt.

Riickkehr zur rechtlich konformen und medizinisch sachgerechten
Praxis bei der Benennung von Arzneimitteln gemaR § 35a Absatz 3 Satz
4 SGB V erforderlich

Seit dem Inkrafttreten des GKV-FinStG enthielten die G-BA-Beschlisse
nach Vorgabe des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V Aussagen zu
Kombinationstherapien. Die Praxis des G-BA wies in der ersten

GemalR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung
in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das
zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdnnen.
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Jahreshiélfte 2023 keine auffalligen Abweichungen zu den gesetzlichen
Vorgaben auf. Seit dem 1. Juni 2023 veroffentlicht der G-BA nun im
Rahmen der Vero6ffentlichung der Nutzenbewertung auch die jeweiligen
Entwirfe fir die Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
gemald § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V. Das Vorgehen des G-BA ist aus einer
Reihe von Griinden unzuldssig und muss revidiert werden. Dies wird im
Folgenden erldutert.

Zundchst ist anzumerken, dass das Vorgehen des G-BA bei seinen
Benennungen bzw. Nichtbenennungen weiterhin unzureichend
transparent ist. Es bleibt weiterhin nicht nachvollziehbar, welche
Arzneimittel insgesamt geprift wurden bzw. zu welcher
Schlussfolgerung der G-BA dabei jeweils gekommen ist. Diese
Informationen sind fiir die Transparenz und Nachvollziehbarkeit des
Verfahrens zwingend erforderlich.

Zentral ist, dass die vom G-BA erfolgten Vorschlage fiir Benennungen von
Kombinationen als zulassungs- und gesetzeswidrig einzustufen ist. Der
G-BA definiert hierbei, dass sofern das bewertete Arzneimittel im
Anwendungsgebiet des Beschlusses ausschlielRlich zum Einsatz in
Monotherapie zugelassen ist, eine Benennung von Kombinationen nicht
in Betracht kommt. In anderen Fallen differenziert der G-BA je nach
Angaben in , bestimmte” oder ,unbestimmte” Kombinationen. Sofern in
der Fachinformation keine Angaben zu Kombinationen enthalten sind,
Uberprift der G-BA, ob einer Kombination etwas entgegenstiinde
(beispielsweise Gegenanzeigen). Wenn die Fachinformation keine
entsprechenden Angaben enthilt (dies betrifft die Uberwiegende
Mehrzahl der im Beschluss vom 27. Juni 2023 benannten
Kombinationen), wird vom G-BA von einer sog. , offenen” Kombination
ausgegangen. Hier erachtet der G-BA eine Kombinationsbenennung also

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemals § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf
Basis der Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel gepriift wird,
ob dieses in einer Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann. Die Prifung
erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell
glltigen Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des
Beschlusses (bewertetes Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine
fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und ausschlielRlich zum Einsatz
in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht,
weshalb keine Benennung erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir
das bewertete Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine
Freistellung als Reserveantibiotikum beschlossen hat. Hat der G-BA eine
Freistellung fir ein Reserveantibiotikum nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB
V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das Ausmall des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht
zu bewerten. Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA
nach Beschluss liber eine Freistellung nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGBV
im Hinblick auf das Ausmal des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer
eine Limitation dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika
weder der Nachweis eines bestehenden noch eines erwartbaren
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bereits dann fiir zuldssig, wenn die jeweiligen Arzneimittel eine simple
Uberschneidung in dem zugelassenen Anwendungsgebiet haben.

Die Vorgaben nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V lautet jedoch: ,In dem
Beschluss benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen, die aufgrund der arznei-mittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt
werden konnen, es sei denn, der Gemeinsame Bundesausschuss hat
nach Absatz 1d Satz 1 fest-gestellt, dass die Kombination einen
mindestens betrachtlichen Zusatznutzen erwarten lasst.” Demnach
dirfte eine Kombinationsbenennung nur Arzneimittel erfassen, die fir
eine konkrete Kombinationstherapie arzneimittelrechtlich im Sinne einer
In-Label-Kombination zugelassen sind und mit der auf die damit
ausdriicklich vermittelte Erlaubniswirkung abgestellt wird. Dies
entsprache dem Prinzip der arzneimittelrechtlichen Zulassung, bei der es
erforderlich ist, dass das Inverkehrbringen eines Arzneimittels zum
Zwecke der Kombinationstherapie in der Zulassung erlaubt wird. Auch
der G-BA hielt sich in seinen bisherigen AMNOG-Nutzenbewertung seit
2011 an genau diesem Prinzip: war eine Kombination gemall dem
Zulassungsstatus nicht vorgesehen, wurde sie vom G-BA in seinen
Beschlissen stets als nicht zugelassen aufgefiihrt. Die neue
Benennungspraxis des G-BA (mit der Gberraschenden Methode , Alles ist
erlaubt, solange nicht verboten”) steht hingegen klar im Widerspruch zu
den Grundprinzipien der arzneimittelrechtlichen Zulassung und auch
seiner eigenen Beschlusspraxis. Flir eine solche eigenmachtige
Ausweitung des Kombinationsabschlages durch den G-BA auf einen Off-
Label-Use gibt es keine gesetzliche Grundlage.

mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den Verfahren nach § 35a
Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V madglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB
V freigestellten Reserveantibiotika muss daher, um
Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene der
Benennung nach § 35a Absatz 3 S. 4 SGB V beriicksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten”
oder ,unbestimmten“ Kombination differenziert, die gegebenenfalls
auch die Grundlage fiir eine Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder
mehrere einzelne Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit
dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kdnnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten
Wirkstoffe genannt werden. Eine unbestimmte Kombination kann
vorliegen, wenn in den Angaben zu einer Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher
einzelne, nicht ndher  konkretisierte  Wirkstoffe in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine W.irkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt
werden, jedoch das bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in
der jeweiligen Fachinformation ndher beschriebenen
therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
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Die Benennungen des G-BA verstoBen auch gegen die
rechtssystematischen Vorgaben. So sieht § 35a Abs. 1d SGB V vor, dass
die pharmazeutischen Unternehmer die Feststellung beantragen
kénnen, ob eine Kombinationstherapie einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten ldsst. Diese gesetzlich explizit vorgesehene
Befreiungsmaglichkeit lauft jedoch durch die neue Praxis des G-BA ins
Leere. Das Recht auf die Nichtbenennung wird durch das Vorgehen des
G-BA vielmehr ausgehebelt. Der G-BA benennt in seinen Entwirfen
wissentlich  Kombinationen, die explizit nicht als Teil der
arzneimittelrechtlichen Zulassung untersucht wurden, so dass hierzu
keine Studien vorliegen konnen (es kénnen von vornherein nur solche
Kombinationstherapien zugelassen werden, deren Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit in Zulassungsstudien untersucht wurde). Zugleich
konnten solche Studien teils auch grundsatzlich nicht mehr durchgefiihrt
wer-den, da diese Benennungen aufs grobste dem anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse widersprechen (siehe unten). Die vom G-
BA benannten Kombinationen ohne positive arzneimittelrechtliche
Zulassung (In-Label-Kombination) waren zugleich gar nicht AMNOG-
fahig. Dem entspricht auch die o.g. Bewertungspraxis seit dem
Inkrafttreten des AMNOG. In der AMNOG-Praxis wurden noch nie alle in
Betracht kommenden Arzneimittel, die Gberschneidend zur Behandlung
der betreffenden Erkrankung zugelassen waren, als potenzielle
Kombinationspartner des jeweils zu bewertenden Arzneimittels
angesehen, deren Zusatznutzen zu bewerten ware. Die Moglichkeit einer
Nichtbenennung nach §35a Abs. 1d und 3 ist fiir die vom G-BA benannten
Kombinationen auRerhalb der In-Label-Kombination somit objektiv nicht
gegeben.

Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus
der Fachinformation hervorgehen, angewendet wird.

Bei Angaben zu ,bestimmten” oder ,unbestimmten” Kombinationen
kann das bewertete Arzneimittel aufgrund der arzneimittelrechtlichen
Zulassung in einer Kombinationstherapie entsprechend dieser Angaben
eingesetzt werden. Fiir die Benennung wird seitens des G-BA im Rahmen
seines normgesetzgeberischen Gestaltungsermessens als eine
vertretbare Auslegungsvariante diesbeziglich die Konstellation einer
,bestimmten” oder einer ,unbestimmten” Kombination zugrunde
gelegt.

Sofern eine Benennung als sog. bestimmte oder als sog. unbestimmte
Kombination aufgrund fehlender Angaben zu einer
Kombinationstherapie in der Fachinformation des bewerteten
Arzneimittels entféllt, |dsst die Nichtbenennung im Beschluss nach § 35a
Absatz 3 Satz 1 SGBV die Moglichkeit unberihrt, dass das bewertete
Arzneimittel zulassungsrechtlich in einer offenen Kombination
eingesetzt werden kann.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das
in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fir das zu
bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen
kann, muss es zum Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaRk § 2 Absatz 1 AM-NutzenV
i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten
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Zugleich gilt, dass das Verfahren nach § 35a Abs. 1d SGB V keine
Bewertung auslost, die (iber den gegenstandlichen Prifumfang des
reguldaren  Nutzenbewertungsverfahrens hinausgeht. Fir die
Kombinationstherapien soll also nicht nur kein Bedarf fur das
Antragsverfahren nach § 35a Abs. 1d SGB V bestehen, viel mehr soll
hierfir der Antrag sogar unzuldssig sein, wenn ein Nutzen-
bewertungsverfahren anhangig ist. Aufgrund eines Antrags nach § 35a
Abs. 1d SGB V werden und kdnnen also keine Kombinationstherapien
geprift werden, die nicht ohnehin im Rahmen der reguldren
Nutzenbewertung geprift wirden. Festzuhalten ist also, dass das
Vorgehen des G-BA nicht mit den gesetzlichen Vorgaben kompatibel
ware.

Anzumerken ist zudem, dass das Vorgehen des G-BA zu rein fiktiven und
medizinisch abwegigen Benennungen fihrt, da u.a. auch auf die
Beurteilung des Standes der medizinischen Erkenntnisse verzichtet wird.
Dies wird aus der Erlauterung in den tragenden Griinden deutlich.
Demnach sei mit der Benennung ,keine Aussage dahingehend
verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die
getroffenen Feststellungen schrianken weder den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum
ein, noch treffen Sie Aussagen Uber ZweckmaRigkeit oder
Wirtschaftlichkeit.”

Mit dem Disclaimer-Charakter der o.g. Aussage wird offenkundig die
ausbleibende Prifung der benannten Kombination hinsichtlich der
Plausibilitit gegeniiber dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse untermauert. Der Verzicht auf die

Anwendungsgebiet zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein
Teilgebiet des bewerteten Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der
Kombinationspartner den Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe
oder der therapeutischen Anwendung laut Fachinformation des
bewerteten  Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fir die Definition einer Wirkstoffgruppe die
entsprechenden Angaben in der Fachinformation des bewerteten
Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem dirfen auf Seiten des Kombinationspartners keine
Ausschlussgriinde fir eine Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine ausschliefliche Zulassung als
Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giltigen
Fachinformation des in Betracht kommenden Kombinationspartners
geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen ein Einsatz in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist.
Entsprechende Angaben kénnen beispielsweise Dosierungsangaben
oder Warnhinweise sein. Fir den Fall, dass das Arzneimittel im Rahmen
einer bestimmten oder unbestimmten Kombination angewendet wird,
welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine
Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darlber hinaus diirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut
dessen Fachinformation keine spezifischen Angaben enthalten sein, die
einen Einsatz in Kombinationstherapie mit dem in Betracht kommenden
Kombinationspartner im  bewerteten  Anwendungsgebiet im
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Beurteilung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse als MaBstab ist jedoch nicht haltbar. Die Benennung als
Kombinationstherapie sowie die Priifung der Voraussetzungen fir die
Benennung sind gemald §35a Abs. 1d und 3 SGB V Bestandteil der
Beschlisse Uber die Nutzenbewertung. Hierbei gilt nach § 7 Abs. 2 AM-
NutzenV der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse als MaRstab fiir die Beurteilung. Die Moglichkeit eines
Verzichts auf dieses Prifkriterien ist also nicht gegeben (siehe oben).
Zudem fiihrt das Vorgehen des G-BA zu medizinisch absurden und
praxisfernen Benennungen mit verheerender Signalwirkung. So
widersprechen z.B. Benennungen zur Behandlung der chronischen
Hepatitis C (Kombinationen aus mehreren Fixkombinationen) dem
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse. Medizinisch
unplausible Benennungen prasentiert der G-BA aber auch fiir andere
Therapiegebiete, ob bei seltenen Krebserkrankungen (Kombination von
CAR-T-Zelltherapien) oder haufigeren Erkrankungen wie chronische
Herzinsuffizienz (Kombination von zwei Wirkstoffen gleicher Klasse). Die
Tragweite ausstrahlender Wirkungen solcher medizinisch abwegigen
Feststellungen ist kaum abschatzbar. Sie stellen zumindest die
medizinische Plausibilitdat der G-BA-Beschliisse und die Glaubwiirdigkeit
des gesamten AMNOG-Prozesses zu-nehmend in Frage.

Das Vorgehen des G-BA bei der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V ist somit zulassungswidrig, rechtlich unzuldssig und fihrt zu
medizinisch abwegigen Feststellungen. Der G-BA sollte sein Vorgehen bei
den Benennungen zwingend Uberarbeiten und zu einer rechtlich
konformen und medizinisch sachgerechten Praxis zurlickkehren.

zulassungsrechtlichen Sinn ausschlief3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen, fiir die der G-BA gemal § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
eine Freistellung als Reserveantibiotikum beschlossen hat. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1¢ Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika  gilt auch  fir das als
Kombinationspartner in Betracht kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den
voranstehenden Priifungspunkten bestimmt worden sind, werden durch
Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des Handelsnamens benannt. Die
Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie
mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden kénnen oder aber
unterschiedliche Kombinationen mit verschiedenen Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthalt,
erfolgt die Benennung von Kombinationspartnern fir jede einzelne
Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fiir
die — patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher
Zusatznutzen in einem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V
festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d Satz 1 SGB V festgestellt

Zusammenfassende Dokumentation

141




Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die
von der Benennung ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit
der Kombinationstherapie, die den voranstehenden Feststellungen
zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen
werden nur jene Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach
§ 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fiir das bewertete Arzneimittel, in dem ein
betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt worden war,
von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses
Beschlusses zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemall den gesetzlichen
Vorgaben nach § 35a Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlieBlich der
Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen
Unternehmern. Mit der Benennung ist keine Aussage dahingehend
verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu bewertenden
Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die

Prifung wurde ausschlieBlich auf Grundlage der
arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines Einsatzes der
Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten

Anwendungsgebiet auf der Grundlage von Fachinformationen
vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der medizinischen
Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der
Versorgungsrealitat waren aufgrund des fehlenden
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Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3S.4 SGBV
nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum
ein, noch treffen Sie Aussagen Uber ZweckmaBigkeit oder
Wirtschaftlichkeit.

Begrindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden
Beschluss:

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX--Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer

Vorgeschichte
Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen

Wirkstoffen, fiir das die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB
V erfllt sind.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Literatur:
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5.9 Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

Datum

05. Januar 2023

Stellungnahme zu

Etranacogen Dezaparvovec (Abkilirzung: EtranaDez) /
Hemgenix® von CSL Behring GmbH

Anwendungsgebiet: schwere und mittelschwere
Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) bei
erwachsenen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren in
ihrer Vorgeschichte.

Stellungnahme von

Pfizer Pharma GmbH
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Die Pfizer Pharma GmbH nimmt hier allgemein Stellung zu der am
01. August 2023 veroffentlichten Dossierbewertung des G-BA im
Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zum  Wirkstoff
Etranacogen Dezaparvovec (Himophilie B, Abkilirzung: EtranaDez).

1. Akzeptanz der vorgelegten Evidenz

Der intra-individuelle Intra-individueller Vergleich, Phase 1/2
Informationen, die indirekten Vergleiche mit externen Kontrollen
und die Lead-In Phase sollten als valide Evidenz eingestuft werden

Die Forderung nach einem randomisierten Vergleich und das
Ablehnen der Auswertungen des hier durchgefiihrten intra-
individuellen Vergleichs und der indirekten Vergleiche mit externen
Kontrollen wird aufgrund der Spezifika der zu untersuchenden
Therapie und des vorliegenden Anwendungsgebiets der schweren
und mittelschweren Hamophilie B sowie unter Berlicksichtigung der
Empfehlungen von Zulassungsbehérden als sehr schwierig bis
unverhaltnismaRig angesehen (1, 2).

Seitens der regulatorischen Behdrden wird anerkannt, dass RCT fir
Gentherapien bei Hamophilie und seltenen Erkrankungen mit
kleinen Fallzahlen sehr schwer durchfiihrbar sind und eine
uniberwindbare Hirde flr zeitnahe Forschung & Entwicklung von
Gentherapien darstellen (1, 3-5). Hdmophilie B ist eine sehr seltene
Erkrankung. Eine schwere bis moderat-schwere Hamophilie B

Der pharmazeutischen Unternehmer legt fiir die Nutzenbewertung von
Etranacogen Dezaparvovec sowohl einen intra-individuellen Vorher-
Nachher-Vergleich im Rahmen der einarmigen Phase-IlI-Studie CT-AMT-061-
02 (im folgenden HOPE-B) sowie einen indirekten Vergleich der Studie HOPE-
B und der Studie PROLONG-9FP als externer Kontrolle vor.

Dariiber hinaus wird die offene, einarmige Phase-Ilb-Studie CT-AMT-061-01
vorgelegt, welche lediglich drei Patientinnen und Patienten einschlieBt und
aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht zur Ableitung einen
Zusatznutzens herangezogen wird.

Bei der Studie HOPE-B handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische Phase Ill-Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Etranacogen Dezaparvovec bei Erwachsenen mit schwerer und
mittelschwerer Hamophilie B. In der Studie wurden 54 Manner ab einem
Alter von 18 lJahren und mit einer Faktor-IX-Aktivitdit von < 2 %
eingeschlossen, welche seit mindestens zwei Monaten vor Screening eine
stabile Behandlung mit einer Faktor-IX-Prophylaxe erhalten haben, mit
Etranacogen Dezaparvovec behandelt. Unter anderem wurden Personen mit
Faktor-IX-Antikorpern in der Vorgeschichte sowie Leberfunktionsstérungen
nicht eingeschlossen. Die Gabe von Etranacogen Dezaparvovec erfolgte durch
eine einmalig verabreichte intravendsen Infusion. Primdrer Endpunkt der
Studie war die Anderung die annualisierte Blutungsrate (ABR). Dariiber
hinaus wurden als weitere Endpunkte der Kategorie Morbiditat,
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt sowie zu Nebenwirkungen erfasst
(siehe unten). Die Gesamtstudiendauer von ca. 5,5 Jahren setzt sich aus einer
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betrifft eine noch kleinere Patientenpopulation. RCT wiirden jahre-
bis jahrzehntelange Rekrutierungszeiten bedeuten (1, 6-9). Intra-
individuelle Vergleiche wurden explizit als akzeptablere Methodik
noch vor inter-individuellen indirekten Vergleichen mit externen
Kontrollen von Methodikern der Zulassungsbehtérden empfohlen,
und von PEl in deren Schreiben in den friihen Beratungen bestatigt
(1, 3, 5).

Die Ergebnisse des intra-individuellen Vergleichs sollten bei der
Ableitung des Zusatznutzens beriicksichtigt werden.

Der im Dossier des Herstellers eingereichte intra-individuelle
Vergleich zeigt eine Reduktion der Blutungsraten und Verbesserung
der Lebensqualitat nach 18 Monaten und auch 24 Monaten nach
EtranaDez-Injektion in der Hauptphase gegeniiber der Lead-In-
Phase (10). Dies ist eine Verbesserung in Anbetracht der aus
anderen Studien bekannten, bereits guten Ergebnisse mit FIX-
Prophylaxe (11). Zulassungsbehorden empfehlen und akzeptieren
einen intra-individuellen Vergleich (1, 3-5). Diese Ergebnisse sollten
auch in der G-BA Nutzenbewertung akzeptiert werden.

26-wochigen Lead-In-Periode, einer 52-wochigen Behandlungs- und Post-
Treatment-Periode sowie einer Langzeit-Follow-Up-Periode von 4 Jahren
zusammen. Fir die Nutzenbewertung wurde der 2-Jahres-Datenschnitt mit
Studienbericht vom 20. Juni 2022 vorgelegt.

Vorher-Nachher-Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der Nutzenbewertung
einen intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich ein. Dazu wird die
annualisierten Blutungsrate der 2-jahrigen Nachbeobachtungsperiode nach
Behandlung mit der 6-monatigen Lead-In-Periode, in der eine kontinuierliche
FIX-Prophylaxe eingesetzt wurde, verglichen.

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich ist mit folgenden methodischen
Limitationen behaftet.

Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Beobachtungsdauer der
Patienten in den Studienperioden. Wahrend fir die Einschatzung der
Behandlungseffekte der Intervention Daten Uber zwei Jahre aus der
Nachbeobachtungsperiode vorliegen, umfasste die Lead-In-Periode nur sechs
Monate.

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen Bedingungen fir
den Einsatz einer Prophylaxe bzw. Therapie in der Lead-In-Phase im Vergleich
zur Post-Treatment-Periode vorliegen. Zudem wurden die prospektiven
Daten aus der Lead-In-Phase der Studie HOPE-B nicht Giber einen ausreichend
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langen Zeitraum von etwa einem Jahr erhoben, sodass bei einer
Annualisierung der prospektiven Daten Verzerrungen auf Grund von
Extrapolationen nicht ausgeschlossen werden kénnen.

Weitere Unsicherheiten resultieren aus einer unzureichenden Definition der
Studienmedikation in der Lead-In-Periode, sodass diese Kontrollintervention
nicht beurteilt werden kann, sowie aus den Unterschieden zwischen den
Studienperioden in der Erhebung der Blutungsereignisse mittels e-Diary mit
z.B. Erinnerungsfunktion bzw. als Papiertagebuch.

Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich aufgrund dieser methodischen
Limitationen nicht als ausreichend valide eingestuft und kann nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Indirekter Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer legt dariiber hinaus einen indirekten
Vergleich von Etranacogen Dezaparvovec (Studie HOPE-B) mit
Albutrepenonacog (Studie PROLONG-9FP) als externe Kontrolle vor, welcher
im Rahmen eines Technical Reports zu indirekten Vergleichen von
Etranacogen Dezaparvovec gegenlber vier rekombinanten Faktor-IX-
Praparaten durchgefihrt wurde.

Aufgrund von Limitationen durch die gewahlte Analysepopulation der Studie
HOPE-B sowie Kritikpunkten zur Identifikation von Confoundern
einschliellich der fehlenden systematischen Recherche nach relevanten
Faktoren und zur Strukturgleichheit zwischen den verglichenen
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Studienpopulationen, wird der der indirekte Vergleich nicht fir die
Nutzenbewertung herangezogen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
IQWiG Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt
S.6ff |2. Patientenzahlen - Verstandnis von moderat-schwerer es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung

Hamophilie B versus moderater Himophilie B u.a. im DHR
Register

,Insgesamt ist die vom pU angegebene Untergrenze der Anzahl
der Patienten tendenziell unterschdétzt, und die Obergrenze ist
liberschdtzt. Auf mafgebliche Griinde fiir diese Bewertung wird
»Am 08.06.2023 teilte
das PEI mit, dass das Anwendungsgebiet von Etranacogen

im Folgenden néher eingegangen.”

Dezaparvovec Patienten mit Himophilie B und einer Faktor-1X-
Aktivitdt bis < 5 % umfasst. Den Angaben der Leitlinie der World
Federation of Hemophilia (WFH) [7] zufolge umfasst die
moderate Hdmophilie Patienten mit einem
Gerinnungsfaktorspiegel von 1 % bis 5 % des Normalwertes.
Dementsprechend ist fiir Schritt 1 nicht eine Teilmenge, sondern

die Gesamtheit der erwachsenen Patienten mit moderater

(GKV).

Dem Beschluss werden die Angaben und das grundlegende Vorgehen
aus dem Dossier des pharmazeutischen Unternehmers zugrunde
gelegt. Diese Angaben basieren auf Zahlen des deutschen
Hamophilieregisters (DHR) und sind mit Unsicherheiten behaftet.

Diese Unsicherheiten ergeben sich daraus, dass fiir die untere Grenze
der Patientenzahlen lediglich Patientinnen und Patienten mit
schwerer Hamophilie eingeschlossen wurden und dass der Anteilswert
fur Patientinnen und Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren lediglich auf
die obere Grenze der Patientenzahlen angewendet wurde. Dariber
hinaus wird der Ausschluss von Patientinnen und Patienten, welche
aufgrund des AAV5-Antikorpertiter keine belegte Wirkung fir
Etranancogen Dezaparvovec aufweisen, als nicht sachgerecht
angesehen.

Vor dem Hintergrund der Unsicherheit einzelner Schritte des
pharmazeutischen Unternehmers wird die Berechnung der
Patientenzahlen wie folgt angepasst: Es werden sowohl die Personen
mit moderater und schwerer Hamophilie B, also lediglich die
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Hédmophilie B heranzuziehen. Vor diesem Hintergrund wdre es
angemessener, in Schritt 1 allein die Anzahl an Patienten mit
moderater oder schwerer Hdmophilie B (vom pU veranschlagte
Obergrenze) anzusetzen.”

Anmerkung:

Es bleibt unklar, ob die deutsche Ubersetzung von ,,moderately-
severe” in der EtranaDez Fachinformation mit ,,mittelschwer” mit
1-2% Faktor-IX Aktivitdt im Blut (FIX:C) oder 1-5% FIX:C von
deutschen Arztiinnen interpretiert werden wird. Die phase llI
Studie mit EtranDez und einige andere Publikationen definieren
,moderately-severe” mit 1-2% FIX:C (10, 12). Zudem waren in dem
Annual Report DHR Jahr 2020 auf den ersten Blick nicht alle
Informationen verfiigbar, um genaue Teilgruppen von Patienten
mit schwerwiegender (<1% FIX:C) und moderat-schwerer (1-2%
FIX:C) Hamophilie B in gewissem Alter (>18 Jahre) und deren
vergangenen Hemmkdrperstatus zu bilden. Die Anzahl der
gesamten Patienten mit moderater Hamophilie B (1-5% FIX:C),
ohne speziell auf die konkrete Untergruppe schwere (<1% FIX:C)
und moderat-schwere (1-2% FIX:C) Patienten mit Hem B
einzugehen, wirde namlich dann die Ober- und Untergrenze
Uberschatzen. Zudem kénnten noch andere Angaben in anderen
Sektionen der Fachinformation (z.B. 4.3 Contraindications; 4.4

vorgelegte Obergrenze des pharmazeutischen Unternehmers,
herangezogen. Darliber hinaus wird der Anteilswert flur Faktor-1X-
Inhibitoren auf diese Angabe angewendet sowie keine Einschrankung
beziiglich der belegten Wirksamkeit vorgenommen.

Zusammenfassende Dokumentation 151




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

special warnings and precautions for use) gerade bei einer
Gentherapie dazu fihren, dass noch weniger Patienten als hier
beschrieben fiir EtranaDez laut arztlicher Entscheidung gemaR
Fachinformation in Frage kommen kdnnten. Aus Sicht von Pfizer ist
daher die Untergrenze und die Obergrenze lUberschatzt. Es ist aus
Sicht von Pfizer tatsachlich plausibel, dass die Patienten, die mit
EtranaDez behandelt werden kénnen, noch niedriger ist als die
Untergrenze.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von Pfizer ware ein einheitliches Verstandnis und eine
eindeutige Ubersetzung von severe (0-1% FIX:C) und moderately-
severe (1-2% FIX:C) fur die Patientenzahlen von EtranaDez sehr
wichtig und sollte klargestellt werden, um u.a. die Ober- und
Untergrenze der Patientenzahlen eindeutig verstehen zu kdnnen.

QWG
S.6ff

2. Patienten mit Hemmkdrpern/Inhibitoren in Vorgeschichte

,Zu Schritt 3: Patienten ohne anamnestische Faktor-IX-Inhibitoren

Der Anteilswert mit Faktor-IX-Inhibitoren bei pddiatrischen
Patienten nach 500 Expositions- tagen ist nur eingeschrénkt auf
Erwachsene iibertragbar. Fiir Erwachsene ist wegen Idngerer

Siehe Ausfiihrungen beginnend auf Seite 119
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Exposition ein héherer Anteilswert mit Faktor-IX-Inhibitoren und
entsprechend ein niedrigerer Anteilswert ohne Faktor-IX-
Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte anzunehmen.

Dariiber hinaus nimmt der pU die Beschrénkung ausschliefSlich fiir
die Untergrenze vor, nicht jedoch fiir die Obergrenze, sodass sie
auch Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte
enthdlt, die nicht Teil der Zielpopulation sind.“

Anmerkung:

Das IQWiG merkt korrekt an, dass der Anteil der Patienten mit FIX
Inhibitor-Vorgeschichte evtl. noch hoher als 10.2% sein konnte und
daher ein héherer Anteil als 10.2% sowohl von Ober- als auch
Untergrenze abgezogen werden sollten. Auch wenn die
Auftrittswahrscheinlichkeit von Inhibitoren bei Himophilie B und
besonders nach den ersten 500 Expositionstagen (ED) gering ist,
kann es u.U. zu weiteren Patienten mit Inhibitoren auch nach 500
ED kommen.

Vorgeschlagene Anderung:

Wie von IQWiG angemerkt: Sowohl bei der Obergrenze als auch
Untergrenze der Patientenzahlen sollten mindestens >10.2% von
Patienten mit FIX Inhibitor-Vorgeschichte abgezogen werden.
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IQWiG 3. Versorgungsanteile Siehe Ausfiihrungen beginnend auf Seite 119
S.12 |

»3.2.7 Versorgungsanteile

Der pU gibt an, dass derzeit keine rechnerische Abschitzung eines
Versorgungsanteils erfolgt. Dem pU zufolge spielt die
Patientenprdferenz eine wesentliche und schwer zu kalkulierende
Rolle. Nicht zuletzt seien fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte
ggf. durch rechtliche Rahmenbedingungen entstehende Vorgaben
von Relevanz.”

Anmerkung:

Hier wird ein entscheidender Aspekt bei der Bestimmung der
Versorgungsanteile in diesem konkreten Fall vom pU und IQWiG
genannt, namlich dass sich nicht alle Patienten mit schwerer bzw.
moderat-schwerer Hamophilie B aufgrund von
Patientenpraferenzen und der Fille von verfligbaren
Medikamente bei Hamophilie B fiir eine Gentherapie entscheiden
werden (13). Solche Patientenpraferenzen sind  sehr
wahrscheinlich deutlich bei Hdmophilie B zu berticksichtigen. Es ist
daher davon auszugehen, dass evtl. nur sehr wenige, evtl. nur
vereinzelt Patienten pro Jahr sich fiir eine Himophilie Gentherapie
entscheiden werden.
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Zudem fallen Patienten, die bereits eine Gentherapie in dieser
Studie oder einer anderen Gentherapiestudie in Deutschland oder
evtl. sogar anderen Landern erhalten haben, bei den méglichen
Patientenzahlen ebenfalls weg und missen anders als bei
kontinuierlich verabreichten Therapien in Ganze zusatzlich
abgezogen werden. Daher stellt sich eigentlich die Frage, wie viele
Patienten in Deutschland oder anderen Landern bereits liberhaupt
eine Hamophilie B Gentherapie erhalten haben, wie viele in den
nachsten Monaten bis Jahren im jahrlichen Durchschnitt auf
Wartelisten waren und ob die Qualitdtszentren bereits fiir mehr als
1 Patient pro Zentrum vorbereitet sind gemdB der
gualitatssichernden MalRnahmen zu AMTP bei Hamophilie
Gentherapien (derzeit in Bearbeitung) (14, 15).

Vorgeschlagene Anderung:

Pfizer erachtet es im vorliegenden Fall als besonders wichtig, die in
der Versorgung deutlich geringere Anzahl zu erwartender
behandelter Patienten zu betonen. Besonders bei Gentherapien
werden viel weniger Patienten als im theoretischen Label der
Fachinformation (Sektion 4.1 der Fachinformation) vorgesehen
diese Therapie aus mehreren genannten Grinden erhalten.
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G-BAS ] ] o ] Dariiber hinaus wird die offene, einarmige Phase-llb-Studie CT-AMT-
0 4. Phase 1 und 2 Studiendaten bei Gentherapie einbeziehen 061-01 vorgelegt, welche lediglich drei Patientinnen und Patienten

»Die mit dem Dossier als supportive Evidenz eingereichte Studie CT-
AMT-061-01 wird aufgrund der sehr geringen Fallzahl (N = 3) nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen.”

Anmerkung:

Insofern Patienten aus Phase 1 oder 2 die gleiche
Studienmedikation und Dosierung der Gentherapie wie Phase 3
Studienteilnehmer erhalten hatten als auch die Dosierung im
spateren Label identisch ist, sollten sie in die Nutzenbewertung
miteinbezogen werden. Das ist speziell bei Gentherapien eine sehr
wichtige Information fiir den Langzeitnutzen der Therapie, die
nicht vernachlassigt werden darf.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse zur Langzeitwirksamkeit und -sicherheit der Phase
1 und 2 Studienteilnehmer sollten ebenfalls dargestellt werden.

einschlieft und aufgrund der geringen Patientenanzahl nicht zur
Ableitung einen Zusatznutzens herangezogen wird.
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G-BAS o ] o ) | Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
s 5. Validitat von intra-individuellen Vergleichen fiir die | Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich

Nutzenbewertung von seltenen Erkrankungen anerkennen

»Intra-individuelle Vergleiche sind generell mit einer hohen
Unsicherheit behaftet, da aufgrund der fehlenden parallelen
Kontrollgruppe unklar ist, ob die beobachteten Verdnderungen auf
die Intervention oder auf andere dufSere Einfliisse, die sich ebenfalls
dndern kénnen, zurlickzufiihren sind. Der intra-individuelle
Vergleich der Studie HOPE-B wird nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.”

Anmerkung

In der klinischen Hamophilie-B-Forschung ist die Randomisierung
kein Standardverfahren, weil die Patientengruppen fiir eine
Randomisierung in parallele Gruppen zu klein sind und die
erforderliche Anzahl von Patienten fir eine strukturelle
Homogenitdat nicht erreicht werden kann. Intra-individuelle
Vergleiche tUberwinden diese Einschrankung, indem Patienten als
ihre eigenen Kontrollen verwendet werden. Dies erleichtert auch
die Rekrutierung von Patienten bei solchen seltenen
Erkrankungen. Aus diesen Grinden sind intra-individuelle
Vergleiche eine von der EMA und FDA akzeptierte Evidenzquelle in
der Hamophilie (1, 3-5).

ein. Dazu wird die annualisierten Blutungsrate der 2-jahrigen
Nachbeobachtungsperiode nach Behandlung mit der 6-monatigen
Lead-In-Periode, in der eine kontinuierliche FIX-Prophylaxe eingesetzt
wurde, verglichen.

mit

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich st folgenden

methodischen Limitationen behaftet.

Ein wesentlicher Kritikpunkt bezieht sich auf die Beobachtungsdauer
der Patienten in den Studienperioden. Wahrend fiir die Einschatzung
der Behandlungseffekte der Intervention Daten Uber zwei Jahre aus
der Nachbeobachtungsperiode vorliegen, umfasste die Lead-In-
Periode nur sechs Monate.

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fiir den Einsatz einer Prophylaxe bzw. Therapie in der
Lead-In-Phase im Vergleich zur Post-Treatment-Periode vorliegen.
Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Lead-In-Phase der
Studie HOPE-B nicht (iber einen ausreichend langen Zeitraum von
etwa einem Jahr erhoben, sodass bei einer Annualisierung der
prospektiven Daten Verzerrungen auf Grund von Extrapolationen
nicht ausgeschlossen werden kénnen.
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Methodologische Limitationen, wie unterschiedliche Erfassung der
Studienendpunkte oder Beobachtungsdauern vor und nach der
Therapie und Fragen zur vorherigen Therapie, missen adressiert
werden und kdnnten zu einer geringeren Wahrscheinlichkeit des
Ausmales des Zusatznutzens fiihren. Sie sollten jedoch nicht zu
einer kategorischen Ablehnung der besten verfligbaren Evidenz
fihren. Dies stellt auch unrealistisch hohe Hirden fir die
Nutzenbewertung von seltenen Erkrankungen auf, bei denen der
Prozess der Generierung qualitativ hochwertiger Evidenz extrem
schwierig ist.

Vorgeschlagene Anderung

Der intra-individuelle Vergleich der Studie HOPE-B soll in der
Nutzenbewertung als relevante Datenauswertung akzeptiert

werden, und fir die Ableitung eines Zusatznutzen herangezogen
werden.

Weitere Unsicherheiten resultieren aus einer unzureichenden
Definition der Studienmedikation in der Lead-In-Periode, sodass diese
Kontrollintervention nicht beurteilt werden kann, sowie aus den
Unterschieden zwischen den Studienperioden in der Erhebung der
Blutungsereignisse mittels e-Diary mit z.B. Erinnerungsfunktion bzw.
als Papiertagebuch.

Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich aufgrund dieser
methodischen Limitationen nicht als ausreichend valide eingestuft
und kann nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen werden.

G-BA,

6. Indirekte Vergleiche auf Basis individueller Patientendaten
(IPD) fiir die Nutzenbewertung von seltenen Erkrankungen
anerkennen

»Der vom pU als supportive Evidenz vorgelegte indirekte Vergleich
von EtranaDez gegeniiber Albutrepenonacog alfa wird aufgrund

Der pharmazeutische Unternehmer legt dariiber hinaus einen
indirekten Vergleich von Etranacogen Dezaparvovec (Studie HOPE-B)
mit Albutrepenonacog (Studie PROLONG-9FP) als externe Kontrolle
vor, welcher im Rahmen eines Technical Reports zu indirekten
Vergleichen von Etranacogen Dezaparvovec gegeniliber vier
rekombinanten Faktor-IX-Praparaten durchgefiihrt wurde.
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methodischer Limitationen, welche sich im Wesentlichen auf die
Selektion der Analysepopulation und das Vorgehen bei der
Confounderauswahl beziehen, nicht in der Nutzenbewertung
beriicksichtigt (Kapitel 2.7).”

Anmerkung:

Pfizer begriRt die Tatsache, dass der indirekte Vergleich (ITC)
gegenlber Albutrepenonacog mittels IPTW auf Basis individueller
Patientendaten (IPD) vom G-BA prinzipiell als ein valider Ansatz fir
die Nutzenbewertung eingeschéatzt wird. Dies wurde am Ende aber
aufgrund methodischer Limitationen vom G-BA nicht fiir die
Nutzenbewertung von EtranDez beriicksichtigt.

Im Rahmen der Nutzenbewertung bestehen sehr hohe
methodische Anforderungen an den indirekten Vergleich von zwei
nicht-randomisierten Studien. In seinem Entwurf der Allgemeinen
Methoden, Version 7.0, beschreibt das IQWiG das Vorgehen zur
Durchfiihrung eines indirekten Vergleiches mit einem externen
Kontrollarm: eine Recherche zur Confounderidentifizierung, die
Erstellung eines SAPs, der Durchfiihrung der Analyse anhand einer
passenden statistischen Methodik (Propensity Score Methoden)
und die Uberpriifung der Annahmen der gewihlten Methodik.
Diese Vorgehensweise sehen wir als gerechtfertigt, und es wurde
in den Nutzendossier zu EtranaDez versucht, sich an diesen
Standards zu halten.

Aufgrund von Limitationen durch die gewahlte Analysepopulation der
Studie HOPE-B sowie Kritikpunkten zur Identifikation von
Confoundern einschlieflich der fehlenden systematischen Recherche
nach relevanten Faktoren und zur Strukturgleichheit zwischen den
verglichenen Studienpopulationen, wird der der indirekte Vergleich
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen.
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Auch wenn manche Aspekte, wie die Auswahl der
Analysepopulation, die Verfahren zur Confounder-ldentifikation
und -Priorisierung und die resultierende Strukturgleichheit
zwischen den verglichenen Populationen, laut G-BA in Frage
gestellt werden koénnen, sollten diese keinen Grund fiir eine
kategorische Ablehnung und der Nicht-Berilcksichtigung der
Evidenz sein. In einem solchen Fall kénnen zum Beispiel geeignete
Sensitivitdtsanalysen hierbei helfen, die Aussage eines indirekten
Vergleiches zu verstarken und Zweifeln auf Grund der Methodik
auszuraumen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse aus den indirekten Vergleichen mit externen
Kontrollarm sollten in der Nutzenbewertung dargestellt und
beriicksichtigt werden.

G-BAS.
23

7. Der Effekt der Gentherapie auf Blutungen soll ohne die
Blutungsereignisse, die im Zeitraum vor dem volistindigen
Wirkungseintritt der Gentherapie auftreten, ausgewertet
werden

Blutungsereignisse und annualisierte Blutungsraten (ABR)

Der Endpunkt ABR ist der primdre Endpunkt der Studie HOPE-B.
Dariber hinaus erfolgte die Erfassung jeglicher Blutungsereignisse in
einem elektronischen Tagebuch (e-Diary). Wahrend der Lead-In-
Periode erhielten die Patienten ein Training zum Fihren des
Patiententagebuchs.
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Tabelle 4: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie HOPE-B

Endpunkt Kategorie Beriicksichtigungim | Beriicksichtigung in
Dossier des pU der Nutzenbewertung

Tod jeglicher Ursache Mortalitat Ja la

Blutungsereignisse !! Ja la

FIX-Aktivitat la Nein 2!

FIX-Ersatztherapie Ja MNein

Gesundheitszustand mittels Marbiditat la Ia

EQ-5D-VAS

Schmerz mittels BPI Nein la

Funktionelle Beejntrach- Nein Ia

tigungen mittels HAL

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitit mittels Hem- Lebensqualitat Ja la

A-Qok

Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja la

'Es liegen umfangreiche Operationalisierungen zur Auswertung von Blutungsereignissen vor. Diese sind im
Einzelnen in Kapitel 2.3.2 beschrieben und bewertet. Primarer Endpunkt war definiert als ABR.
% Die Ergebnisse dieses Endpunktes sind ergdnzend im Anhang abgebildet.

AhkOrzungsn: ABR: Annvalisisrts Blufungsrate; BPI: Brief Pain Inventory; EQ-5D-VAS: Visuslls Analogskala des
Fragebogens European Quality of Life 5-Dimension; FIX: Egker IX; HAL: Hemophilia Activities List; Hem-A-QolL:
Hemaphilg-specific Quality of Life Questionnaire for Adults.

,Der Ausschluss der ersten 6 Monate Beobachtungszeit nach
EtranaDez-Behandlung aus den Analysen wird in den
Studienunterlagen damit begriindet, dass sich die Beurteilung der
Gentherapie-Effekte auf Blutungen auf einen Zeitraum nach
vollstindigem Wirkungseintritt (ab stabiler FIX-Expression)
beziehen sollte. Dieser Argumentation wird nur zum Teil gefolgt. Da
alle Blutungen fiir die Betroffenen relevant sind und je nach

Neben Ergebnissen zur Anzahl an Blutungen werden annualisierte
Blutungsraten fir alle Blutungen sowie differenziert nach Blutungsart
(Gelenkblutungen, Spontanblutungen, Blutungen bedingt durch
Trauma) fur alle sowie fir mit Faktor-IX behandelte Blutungen
vorgelegt. Insbesondere die behandlungsbedirftigen Blutungen
werden dabei als patientenrelevant angesehen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat neben den Ergebnissen zur
ABR fir den Beobachtungszeitraum von 7 bis 24 Monaten aus dem
Dossier Ergebnisse fiir die gesamte Studienperiode von 0 bis 24
Monaten im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgelegt. Im
Beschluss werden die Ergebnisse zu Blutungsereignissen fir die
gesamte Studienperiode dargestellt, da Blutungen im gesamten
Zeitraum nach der Etranacogen Dezaparvovec Gabe patientenrelevant
sind.

Bei ca. 43 % der Patienten traten keine Blutung zwischen Tag 22 und
Monat 24 nach der Gabe von Etranacogen Dezaparvovec auf. Dariiber
hinaus trat bei ca. 61 % der Patienten keine mit Faktor-IX behandelte
Blutung im gesamten Studienverlauf auf.

Die geschétzte jahrliche Blutungsrate (ABR) fur ,alle Blutungen” liegt
bei 1,01 und fir ,mit Faktor-IX behandelte Blutungen” bei 0,82.
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Lokalisation und Schwere auch zu dauerhaften Schdden fiihren,
sollten alle nach der Gentherapie aufgetretenen Blutungen in den
Auswertungen berticksichtigt werden.”

Anmerkung:

Wir unterstiitzen den G-BA in seiner Meinung, dass alle Blutungen
fir die Betroffenen relevant sind, da diese je nach Lokalisation und
Schwere auch zu dauerhaften Schaden fiihren.

Wenn es aber darum geht, den Effekt der Gentherapie auf
Blutungen zu beurteilen, sind die Blutungsereignisse im Zeitraum
vor dem vollstandigen Wirkungseintritt der Gentherapie allerdings
nicht relevant, weil diese nicht auf die Gentherapie zurilickgefihrt
werden kénnen. In der Auswertung zur Beurteilung des Effekts der
Gentherapie sollen alle Blutungsereignisse bericksichtigt werden,
die erst nach Wirkungseintritt der Gentherapie aufgetreten sind.

Der Ausschluss der Blutungsereignisse, die innerhalb der ersten 6
Monate Beobachtungszeit nach EtranaDez-Behandlung auftraten,
ist fur die Analysen gerechtfertigt, um Entscheidungen Uber die
Wirksamkeit der Therapie zu treffen.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Ausschluss der ersten 6 Monate Beobachtungszeit nach
EtranaDez-Behandlung aus den Analysen wird in den
Studienunterlagen damit begriindet, dass sich die Beurteilung der
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Gentherapie-Effekte auf Blutungen auf einen Zeitraum nach
vollstandigem Wirkungseintritt (ab stabiler FIX-Expression)
beziehen sollte. Dieser Argumentation wird gefolgt.

Fir die Nutzenbewertung sollen die Auswertungen in der FAS-
Population, die sich auf Monat 7-24 beziehen, berlicksichtigt
werden.

8. Annualisierter Verbrauch und Infusionsrate als Endpunkte
akzeptieren

,Der Endpunkt wird aufgrund fehlender Patientenrelevanz nicht
in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.” [...] ,,Der Endpunkt
bildet Dosen und/oder Applikationshéufigkeiten ab, welche nicht
per se patientenrelevant sind. Sollten diesbeziigliche Elemente
relevant fiir Patienten sein, so sollte sich dies in den
Endpunktkategorien  Sicherheit, Lebensqualitdt  und/oder
Morbiditdt widerspiegeln. Jedoch kann eine langfristige
Vermeidung regelmdfiger Prophylaxe oder
Bedarfsbehandlungen mit Gerinnungsfaktor-Préparaten
patientenrelevant sein, sofern dadurch andere Endpunkte (z. B.
Blutungsrate) nicht negativ beeinflusst werden.” [...] Der Anteil
der Patienten ohne Verwendung an zuvor verschriebener
kontinuierlicher Routineprophylaxe stellt keine geeignete

Siehe Ausfiihrungen beginnend auf Seite 129
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Operationalisierung zur langfristigen Vermeidung von FIX-
Ersatztherapie dar, da sie sich zum einen nur auf die FIX-
Prophylaxe bezieht, die Bedarfsbehandlung nicht betrachtet und
eine Verwendung von exogenem FIX in weniger als 80 % der Zeit
innerhalb eines zusammenhdngenden 3-Monats-Zeitraums
unberticksichtigt ldsst.”

Anmerkung:

Im Kontrast zu den Endpunkten ,Blutungen®, ,Sicherheit” und
,Lebensqualitdt” bilden die Endpunkte der Kategorie ,FIX-
Ersatztherapie” (Anteil der Patienten mit Verwendung von FIX-
Ersatztherapie, Annualisierter Faktorverbrauch, Annualisierte
Infusionsrate der FIX-Ersatztherapie, Anteil der Patienten ohne
Verwendung an  zuvor verschriebener  kontinuierlicher
Routineprophylaxe) andere patientenrelevante Aspekte ab, die
spezifisch fiir die Beeintrachtigungen durch die intravendse
Infusion von FIX-Produkten sind. Ubersteigt der Verbrauch an FIX-
Ersatztherapien einen Wert, der fir wochentliche Prophylaxe
typisch ist, zeigt sich eindeutig, dass eine Rickkehr zur Prophylaxe
notig und damit die Gentherapie nicht erfolgreich war. Anders
gesagt, bleiben die Infusionen pro Jahr im niedrigen Bereich, ist
gesichert, dass die Gentherapie per se zu stabilen Faktor-leveln
flhrte, weil sie die spontanen Blutungen kontrollierte. Zudem mag
bei anderen Erkrankungen die reine Einnahme von oralen
Arzneiformen per se kein patientenrelevanter Aspekt sein, so ist
aufgrund der intravendsen Verabreichung von Faktorprodukten
hier eindeutig ein zusatzlicher patientenrelevanter Aspekt
gegeben. RegelméaRige intravendse Injektionen fihren auf Dauer
zu langfristigen Beeintrachtigungen, weil sie zu Infektionen an
Einstichstellen, Verwundungen bis hin zu den Schwierigkeiten und
Folgen nach Anbringung von central venous-access devices oder
sogar Schwierigkeiten bei der Therapieanwendung fiihren kdnnen
(16); diese spateren Beeintrachtigungen sind nicht unmittelbar
innerhalb nur eines Jahres alleine messbar, die beiden genannten
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Endpunkte reprasentieren jedoch bereits diese
Beeintrachtigungen in der Zukunft.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Endpunkte der Kategorie , FIX-Ersatztherapie” (Anteil der Pati-
enten mit Verwendung von FIX-Ersatztherapie, Annualisierter Fak-
torverbrauch, Annualisierte Infusionsrate der FIX-Ersatztherapie,
Anteil der Patienten ohne Verwendung an zuvor verschriebener
kontinuierlicher Routineprophylaxe) sollten als patienten-
relevante Endpunkte in der Nutzenbewertung bericksichtigt
werden und in der zusammenfassenden Haupt-Ergebnistabelle
mitaufgenommen werden, da sie aufgrund der intravendsen
Verabreichung einen zuséatzlichen patienten-relevanten Aspekt in
der Hamophilietherapie abdecken. Dass in Ganze keine
intravendsen wochentlichen Gaben von Faktorprodukten mehr
notig sind, stellt eine eindeutige Verbesserung gegeniber der
derzeitigen Therapiealternative dar und bildet den Erfolg der
Gentherapie ab.

G-BAS.
14, 15

9. FIX-Aktivitat als wichtigen Endpunkt in der Hamophilie
akzeptieren

»Der Endpunkt  FIX-Aktivitdt wird aufgrund fehlender
Patientenrelevanz nicht in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

Faktor-IX-Aktivitdt

Aufgrund des bekannten natlrlichen Verlaufs der Erkrankung ist nicht
davon auszugehen, dass Patienten, die unter einer schweren oder
mittelschweren Hamophilie B leiden, im natirlichen Verlauf ihrer
Erkrankung spontan klinisch relevant hohere Faktor-IX-Aktivitat
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Als Parameter fiir die Therapiesteuerung wird die endogene FIX-
Aktivitét aber ergdnzend im Anhang dargestellt.”

,Bei der endogenen FIX-Aktivitidt und dem FIX-Proteinspiegel
handelt es sich um Laborparameter, die als nicht direkt
patientenrelevant eingeschdtzt werden. Jedoch ist die endogene
FIX-Aktivitdt ein Parameter fiir die Therapiesteuerung, anhand
dessen in der klinischen Praxis die Notwendigkeit der
Langzeitprophylaxe eingeschdétzt wird.“

Anmerkung:

Die Himophilieerkrankung und deren Schweregrade definiert sich
Uber den Faktorlevel laut ISTH Kriterien(17, 18): “The severity of
hemophilia is currently classified based on plasma levels of factor
VIII (FVII) or IX (FIX) activity: severe if < 1%, moderate if between 1
and 5% and mild if > 5 and < 40% of normal.” Dies begriindet sich
auf fast einer jahrhundertelangen Beobachtung sowie expliziten
Studien und Definitionen von internationalen wissenschaftlichen
Komitees. Patienten mit niedrigen Faktor-leveln unter <1% bzw.
<2% bluten viel haufiger als andere mit Werten tGber 5% (19-23)
und daher ist die Definition des Schweregrads der Himophilie A
und B iber die Hohe der Faktorlevel bestimmt.

Aus diesem Grund haben die Zulassungsbehorden diese
pharmakokinetischen Informationen zu den Faktorleveln als den

erlangen. Es bleibt unklar, wie sich die Faktor-IX-Aktivitat langfristig
Uber den Beobachtungszeitraum der Studie HOPE-B hinaus entwickelt.

Bei dem Endpunkt Faktor-IX-Aktivitat handelt es sich um einen
Parameter, der nicht per se patientenrelevant ist, da es sich um einen
Laborparameter handelt. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt wurden im
Beschluss erganzend dargestellt.

Da der vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird,
kann keine Aussage zum Ausmall des Zusatznutzens abgeleitet
werden. Zudem liegen keine Daten dariiber vor, ob es sich um
langfristige Effekte handelt.

Zusammenfassende Dokumentation

166




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
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wichtigsten Endpunkt in Hamophilie-Zulassungsstudien in deren
Guidelines festgelegt (3, 4): ,,Appropriate pharmacokinetic data
[...] are the most important surrogate endpoints for efficacy of a
new factor product”. Die komplette Vernachldssigung der
Tatsache, dass eine Therapie Uber lange Zeit substanziell erhdhte
Faktor-Level in Hamophilie-Patienten bewirkt, ist bei der
Begutachtung des Zusatznutzens einer Hamophilietherapie nicht
angemessen. Die Patienten werden mindestens in den Stand einer
milden Hamophilie versetzt und bluten damit eindeutig weniger.
Erkenntnisse aus Hamophilie A sind hier vergleichbar mit denen
von Hamophilie B anzusehen, da Symptomatik wie Blutungsraten
und Gelenkbeeintrachtigungen als nicht  substanziell
unterschiedlich angesehen werden (23).

Vorgeschlagene Anderung:

Die zahlreichen Publikationen zur Definition der Himophilie und
deren  Schweregrad mit gewissen  Faktorlevel durch
Standardisierungskomitees von ISTH (17, 18, 20), der Guidelines
von Zulassungsbehdrden(3, 4) und alle Studien zur Assoziation von
allen Blutungen und bestimmten Arten von Blutungen mit den
Faktorleveln (19, 21, 22, 24) sollten auch bei der deutschen
Nutzenbewertung herangezogen werden. Dieser Laborwert kann
eindeutiger, objektiver, valider und robuster als die teilweise
unsicherere Dokumentation anderer Endpunkte die dauerhafte
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Wirksamkeit einer Hamophiliegentherapie zeigen. Er sollte nicht
nur erganzend dargestellt werden, sondern als von
Zulassungsbehorden und wissenschaftlichen Komitees
anerkannter Endpunkt auch zur Ableitung des Zusatznutzens
akzeptiert werden.

Da es bei der Gentherapie um die dauerhafte Erhéhung der Faktor-
Level Uber Jahre geht und die sich abwechselnden Peaks- und
Talspiegel der herkémmlichen Faktorprophylaxe nicht mehr
anfallen, sollte dieser Endpunkt fiir die Nutzenbewertung
akzeptiert werden, weil er auch zudem den langfristigen Nutzen
fur die Patienten vorzeitig widerspiegelt.

IQWiIG
S.3.
oder G-
BA s.
44

10. Anforderung an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

»2 - Nutzenbewertung und Anforderungen eine

qualitétsgesicherte Anwendung

Gemdfs § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines
Orphan Drugs durch die Zulassung als belegt. Das Ausmaf3 des
Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Ggf. werden vom G-
BA aufierdem Anforderungen an eine qualitétsgesicherte
Anwendung adressiert. Aus diesen Griinden sind die Bewertung des
Zusatznutzens und Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung nicht Gegenstand dieses Berichts.” (IQWiG S. 3)

an

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die
europaische Zulassungs-behorde European Medicines Agency (EMA)
stellt die Inhalte der Fachinformation zu Hemgenix (Wirkstoff:
Etranacogen Dezaparvovec) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 4. Juli 2023):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-

information/hemgenix-epar-product-information de.pdf

Mit Beschluss vom 1. Juni 2023 wurde die Erforderlichkeit eines
Beschlusses nach § 136a Absatz 5 SGB V gemaR 9. Kapitel § 5 Satz 2
VerfO fir die Anwendung des ATMP Etranacogen Dezaparvovec im
Anwendungsgebiet ,Behandlung der Hamophilie B festgestellt. Mit
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) Anforderung an eine qualitétsgesicherte Anwendung

Die Angaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.” (G-BA
S. 44)

Anmerkung:

Es bleibt hier unerwdhnt, dass die qualitdtssichernden
MalBnahmen fir Hamophilie-Gentherapien sich laut G-BA
Webseite derzeit in der Abstimmung befinden (14, 15).

Vorgeschlagene Anderungen:

Aufgrund der Tatsache, dass sich die qualitdtssichernden
MalBnahmen fiir Hamophilie-Gentherapien derzeit in der
Entwicklung befinden (14, 15), sollte ein Vermerk dazu an dieser
Stelle gemacht werden.

Beschluss vom 25. Juli 2023 wurde die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der ATMP-QS-RL zur
Erstfassung der Anlage IV — Gentherapeutika bei Hamophilie
beschlossen. Sobald entsprechende Regelungen zu MaRnahmen zur
Qualitatssicherung gemall ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie in

Kraft treten, sind diese auRerdem zu beachten.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Etranacogen
Dezaparvovec sollte durch in der Therapie der Himophilie und/oder
Blutungsstérungen erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemaR den Vorgaben der Europaischen Zulassungsbehérde (EMA)
hinsichtlich zusatzlicher MalRnahmen zur Risikominimierung ist seitens
des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches
Informationen fir medizinisches Fachpersonal und fir Patientinnen
und Patienten (inkl. Patientenkarte) enthalt, zur Verfligung zu stellen.
Das Schulungsmaterial enthdlt insbesondere Informationen und
Warnhinweise bezlglich des unter Etranacogen Dezaparvovec
erhdhten Risikos der Lebertoxizitdt, horizontalen Ubertragung und
Keimbahnlbertragung, Entwicklung von Faktor-IX-Inhibitoren,
Malignombildung im Zusammenhang mit der Genomintegration des
Vektors sowie Thromboembolie.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen”
zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die europdische Zulassungsbehorde

Zusammenfassende Dokumentation 169




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu
diesem Arzneimittel mindestens jdhrlich bewerten und die
Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO, DGTI, GTH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die Friihe Nutzenbewertung von Etranacogen Dezaparvovec (Hemgenix®)
ist ein weiteres Verfahren zur frilhen Nutzenbewertung eines neuen
Arzneimittels oder einer neuen Indikation in der Therapie und Prophylaxe
von Patienten mit Hamophilie B, gleichzeitig das erste Praparat zur
Gentherapie. Etranacogen Dezaparvovec ist indiziert zur Behandlung von
schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-
Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte. Der G-BA hat den Bericht selbst erstellt. Indikationen und
Vorschlage des pharmazeutischen Unternehmers zur Festlegung des
Zusatznutzens sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Etranacogen Dezaparvovec

Subgruppen | ZVT puU G-BA
Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherh
eit
Keine - erheblich

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO, DGTI, GTH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Unsere Anmerkungen sind:

Etranacogen Dezaparvovec ist das erste zugelassene Arzneimittel
zur Gentherapie der Hamophilie B. Aufgrund des Status eines
Arzneimittels fiir seltene Leiden wurde keine zweckmiRige
Vergleichstherapie festgelegt. In der Versorgung wird der Einsatz
gegeniber einer Fortsetzung der prophylaktischen und
therapeutischen Gabe vor allem von Halbwertszeit-verlangerten
FIX-Praparaten erfolgen.

Grundlage der Zulassung war die einarmige Studie HOPE-B mit 54
ausgewerteten Teilnehmern. Primdrer Endpunkt war die
annualisierte Blutungsrate.

Die einmalige Gabe von Etranacogen Dezaparvovec fiihrte zur
signifikanten Senkung der annualisierten Blutungsrate und zur
nachhaltigen Erhéhung der FIX-Konzentration im Vergleich zur
Vortherapie.

Schwere unerwiinschte Ereignisse waren selten.

Etranacogen Dezaparvovec wird als Monotherapie eingesetzt.

Etranacogen Dezaparvovec ist das erste zugelassene Praparat fir die

Gentherapie der Hamophilie B. Das Praparat ist hoch wirksam und gut
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

vertraglich. Der Zusatznutzen von Etranacogen Dezaparvovec ist mangels
direkt vergleichender Studien nicht zuverldssig quantifizierbar.

2. Einleitung

Hamophilie B ist eine seltene, X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung
des Gerinnungssystems mit verminderter oder fehlender Synthese von
Faktor IX. Klinisch werden die Schweregrade leicht, mittelschwer und
schwer unterschieden. Sie korrelieren mit dem Ausmall des Faktor-IX-
Mangels [1]. Aktuell liegen die Daten aus dem Jahr 2019 vor. Fir das Jahr
2019 wurden 784 Patienten mit Himophilie B an das Deutsche Hamophilie-
Register gemeldet [2]. Die Aufteilung nach Schweregrad ist

- schwer: 402 Patienten
- mittel: 161
- leicht: 158

- subklinisch: 63

Patienten mit schwerer Hamophilie B neigen seit der friihen Kindheit zu
vermehrten Blutungen, spontan oder nach geringem Trauma, und nach
operativen Eingriffen zu Blutungskomplikationen und/oder verzogerter
Blutstillung. Besonders charakteristisch und morbiditatstrachtig sind
Einblutungen in Gelenke, vor allem in die starker beanspruchten Knie-,
Sprung- und Ellenbogengelenke. Als Zielgelenke werden die Gelenke eines

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Patienten bezeichnet, in die innerhalb eines Jahres mehr als 3 Blutungen
auftraten. Zielgelenke haben wegen der blutungsbedingten Synovialitis
(Gelenkinnenhaut-Entziindung) eine besonders hohe Empfindlichkeit fir
weitere Blutungen. Rezidivierende Blutungen kénnen zu Destruktionen mit
Versteifungen fihren. Vor allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein
wesentlicher Faktor flr die langfristige Morbiditat und Invalidisierung der
Hamophilie-Patienten. Grundlage der Therapie bei schwerer Verlaufsform
ist deshalb die prophylaktische Behandlung mit Faktorenkonzentraten [3].

3. Stand des Wissens

Die Betreuung von Patienten mit Hamophilie B hat in den letzten
Jahrzehnten erhebliche Fortschritte gemacht. Die Lebenserwartung von
Patienten mit Hamophilie B, die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute mit der
Lebenserwartung der mannlichen Bevolkerung vergleichbar [4].

In der Betreuung von Patienten mit Himophilie B gibt es zwei Ansatze:
Behandlung bei Bedarf oder Prophylaxe. Bei der Prophylaxe werden
Patienten mit schwerer Erkrankung 2-3mal pro Woche intravends mit FIX-
Praparaten infundiert. Die Prophylaxe ist der Bedarfsbehandlung in Bezug
auf die Vermeidung langfristiger Gelenkschaden (berlegen. Der
Zieltalspiegel unter der Substitution ist aufgrund ihrer Seltenheit fur die
Hamophilie B schlechter untersucht als fiir die Hdmophilie A.

Die allgemeinen Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Fir die Behandlung von Patienten mit Hamophilie B sind in Deutschland
Plasma-basierte und rekombinante FIX-Praparate zugelassen. Die unter den
Malgaben der Zulassung erhobenen Daten zeigen eine hohe Wirksamkeit
aller zugelassenen Plasma-basierten oder rekombinanten FIX-Prdparate
von >95% zur Beherrschung von typischen Blutungen z. B. in grolRe Gelenke.

Ein Problem bei regelmaRig substitutionspflichtigen Patienten mit
Hamophilie B ist die Entwicklung von Antikorpern ("Hemmkdrper") gegen
FIX. Die kumulative Inzidenz liegt mit 3-10% deutlich niedriger als bei der
Hamophilie A [5]. Grinde sind das gegeniiber der Hamophilie A
unterschiedliche Mutationsspektrum. Bei der Himophilie B ist in 70% aller
Patienten eine Missense-Mutation fiir die Erkrankung ursachlich, die mit
der Bildung eines endogenen, wenn auch weitgehend funktionslosem FIX-
Protein einhergehen. Innerhalb der schwerwiegenden Mutation ohne
endogene FIX-Proteinbildung, wie grofle Deletionen und Stopmutationen,
ist das Hemmbkaorperrisiko mit der Hamophilie A vergleichbar.

Ein weiteres belastendes Problem in der prophylaktischen Therapie war die
kurze Halbwertszeit (ca. 18 Stunden) der verfiigbaren FIX-Prdparate. Neue,
halbwertzeitverlangerte FIX-Prdparate sind seit kurzem zugelassen und
haben bereits Eingang in die Routineversorgung gefunden. Hierzu gehoren
(alphabetische Reihenfolge): Albutrepenonacog alfa [6], Eftrenonacog alfa
[7, 8] und Nonacog beta pegol [9, 10]. Bei Therapie mit
halbwertszeitverlangerten Praparaten erfolgt die intravendse Therapie in

Zusammenfassende Dokumentation

178




Stellungnehmer: DGHO, DGTI, GTH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

der Regel einmal pro Woche. Das Intervall kann bis zu einmal alle drei

Wochen verlangert werden.

Etranacogen Dezaparvovec ist ein vektorbasiertes Gentherapeutikum. Es
basiert auf einem rekombinanten AAV5-(Adeno-assoziiertes Virus Serotyp
5)-Vektor und enthélt die FIX-Padua-Variante. Diese genetische Variante
des FIX-Gens unterscheidet sich vom sog. Wildtyp-FIX durch eine
Aminosduresubstitution an Position 338 (R338L). Dadurch hat sie eine um
das 5-8fach hohere Aktivitat als das Wildtyp-FIX. Die Expression in diesem
Vektorkonstrukt erfolgt unter Kontrolle eines leberspezifischen Promoters.

In der Therapie wird Etranacogen Dezaparvovec einmalig intravends in
einer Dosis von 2 x 10'3 Genomkopien/kg Kérpergewicht verabreicht. Daten

zur Wirksamkeit sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Wirksamkeit von Etranacogen Dezaparvovec

Studi | Risikogruppe N?! | Kontro | Neue | Faktor
e lle Thera | VIII
pie Aktivitat
2

ABR?
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HOPE

[13]

- schw
ere oder
mittelschwere
Hamophilie B

— keine
inhibitorischen
Antikorper in der
Vorgeschichte

tiber 6
Monat

(Lead-

Phase)

liber
12
Mon
ate

1,19 s
35,063

p <0,001

4,00 vs
1,043

0,26

0,0001

IN — Anzahl Patienten, 2mittlere FVIII-Aktivitit in IU/dL, Mittelwert; 3ABR -

annualisierte Blutungsrate, adjustiert; 3 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir

Neue Therapie; #n. s. - nicht signifikant;

Zusammenfassende Dokumentation

180



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=GENEr8-1+Trial+Group%5BCorporate+Author%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=GENEr8-1+Trial+Group%5BCorporate+Author%5D

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: DGHO, DGTI, GTH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

4, Dossier und Bewertung von Etranacogen Dezaparvovec
4.1. ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Eine zweckmaRige Vergleichstherapie wurde aufgrund des
Orphan-Drug-Status nicht festgelegt. Die Behandlung von
Patienten mit Himophilie B erfolgt in zwei Indikationen:

- Therapie bei akuten Blutungen (,on demand”) mit
dem Ziel, Blutungen friihzeitig zu stoppen und eine
rasche Restitution zu erreichen

- Prophylaxe zur Verhinderung von Blutungen.

Die Wahl der Praparate erfolgt nach MalRRgabe des behandelnden
Arztes unter Berilicksichtigung der zugelassenen, Plasma-
basierten oder rekombinanten FIX-Praparate. Im klinischen Alltag
haben die halbwertzeitverlangerten Faktor IX-Prdparate die
bisher eingesetzten Standard-Halbwertzeit-Faktor IX-Prdparate
zur Therapie der Hdmophilie B weitgehend abgelost.

Die allgemeinen Ausfihrungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

werden zur Kenntnis genommen.
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4.2. Studien

Basis der Zulassung und des Dossiers ist die einarmige Studie
HOPE-B. Patienten wurden in einer Lead-In-Phase (iber 6 Monate
beobachtet, dann mit Etranacogen Dezaparvovec behandelt. Die
Gesamtbeobachtung im Rahmen der Studie erfolgt 24 Monate.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Die Studien wurden in Peer-Review-Journals publiziert [11, 13].

Es liegt keine randomisierte Studie zum Vergleich von
Etranacogen Dezaparvovec mit einem oder mehreren, anderen
FIX-Praparaten vor. Der pharmazeutische Unternehmer legt
Daten eines indirekten Vergleichs mit Albutrepenonacog alfa

(Idelvion®) vor.

Bei der Studie HOPE-B handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische Phase Ill-Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Etranacogen Dezaparvovec bei Erwachsenen mit
schwerer und mittelschwerer Hamophilie B. In der Studie wurden 54
Manner ab einem Alter von 18 Jahren und mit einer Faktor-IX-Aktivitat
von £ 2 % eingeschlossen, welche seit mindestens zwei Monaten vor
Screening eine stabile Behandlung mit einer Faktor-IX-Prophylaxe
erhalten haben, mit Etranacogen Dezaparvovec behandelt. Unter
anderem wurden Personen mit Faktor-IX-Antikérpern in der
Vorgeschichte sowie Leberfunktionsstérungen nicht eingeschlossen.
Die Gabe von Etranacogen Dezaparvovec erfolgte durch eine einmalig
verabreichte intravendsen Infusion. Primarer Endpunkt der Studie war
die Anderung die annualisierte Blutungsrate (ABR). Dariiber hinaus
wurden als weitere Endpunkte der Kategorie Morbiditat,
gesundheitsbezogener Lebensqualitdit sowie zu Nebenwirkungen
erfasst (siehe unten). Die Gesamtstudiendauer von ca. 5,5 Jahren setzt
sich aus einer 26-wodchigen Lead-In-Periode, einer 52-wdchigen
Behandlungs- und Post-Treatment-Periode sowie einer Langzeit-
Follow-Up-Periode von 4 Jahren zusammen. Fir die Nutzenbewertung
wurde der 2-Jahres-Datenschnitt mit Studienbericht vom 20. Juni 2022
vorgelegt.
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4.3. Endpunkte

4.3.1. Mortalitét

Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie B, die nicht
mit HIV infiziert sind, ist heute mit der Lebenserwartung der
mannlichen Bevolkerung vergleichbar [4]. Die Senkung der
Mortalitat ist kein sinnvoller, primarer Endpunkt in Studien zur
Prophylaxe und Therapie bei Hamophilie-B-Patienten. In der
Studie verstarb ein Patient im Alter von 77 Jahren. Der Tod wurde
nicht im Zusammenhang mit der Gentherapie gesehen.

Mortalitat

In der Studie HOPE-B trat ein Todesfall auf.

4.3.2. Morbiditat

Ein akzeptierter Messparameter der prophylaktischen
Wirksamkeit von Hamophilie-B-Praparaten ist die mediane
Anzahl

Blutungsraten sanken nach der einmaligen Gabe von Etranacogen

annualisierter Blutungsepisoden. Die annualisierten

Dezaparvovec signifikant. Das relative Risiko (RR) liegt bei 0,26 im

Morbiditat

Blutungsereignisse und annualisierte Blutungsraten (ABR)

Der Endpunkt ABR ist der primdre Endpunkt der Studie HOPE-B.
Dariber hinaus erfolgte die Erfassung jeglicher Blutungsereignisse in
einem elektronischen Tagebuch (e-Diary). Wahrend der Lead-In-
Periode erhielten die Patienten ein Training zum Fihren des
Patiententagebuchs.
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Vergleich zur Vortherapie. Die biometrischen Vorgaben der Nicht-
Unterlegenheit und der Uberlegenheit wurde erreicht.

Neben Ergebnissen zur Anzahl an Blutungen werden annualisierte
Blutungsraten flr alle Blutungen sowie differenziert nach Blutungsart
(Gelenkblutungen, Spontanblutungen, Blutungen bedingt durch
Trauma) fir alle sowie fiir mit Faktor-IX behandelte Blutungen
vorgelegt. Insbesondere die behandlungsbedirftigen Blutungen
werden dabei als patientenrelevant angesehen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat neben den Ergebnissen zur ABR
fiir den Beobachtungszeitraum von 7 bis 24 Monaten aus dem Dossier
Ergebnisse fur die gesamte Studienperiode von 0 bis 24 Monaten im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorgelegt. Im Beschluss werden
die Ergebnisse zu Blutungsereignissen fiir die gesamte Studienperiode
dargestellt, da Blutungen im gesamten Zeitraum nach der Etranacogen
Dezaparvovec Gabe patientenrelevant sind.

Bei ca. 43 % der Patienten traten keine Blutung zwischen Tag 22 und
Monat 24 nach der Gabe von Etranacogen Dezaparvovec auf. Dariiber
hinaus trat bei ca. 61 % der Patienten keine mit Faktor-IX behandelte
Blutung im gesamten Studienverlauf auf.

Die geschatzte jahrliche Blutungsrate (ABR) fir ,alle Blutungen” liegt
bei 1,01 und fiir ,mit Faktor-IX behandelte Blutungen” bei 0,82.
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4, 3. 3. FIX-Konzentration

Die FIX-Konzentration stieg nach der Gabe von Etranacogen
Dezaparvovec hoch signifikant und nachhaltig an. Langere

Verlaufsdaten zur FIX-Konzentration bei den behandelten

Patienten sind im Dossier nicht enthalten.

Faktor-IX-Aktivitdt

Aufgrund des bekannten natlrlichen Verlaufs der Erkrankung ist nicht
davon auszugehen, dass Patienten, die unter einer schweren oder
mittelschweren Hamophilie B leiden, im natlrlichen Verlauf ihrer
Erkrankung spontan klinisch relevant hohere Faktor-IX-Aktivitat
erlangen. Es bleibt unklar, wie sich die Faktor-IX-Aktivitat langfristig
Uber den Beobachtungszeitraum der Studie HOPE-B hinaus entwickelt.

Bei dem Endpunkt Faktor-IX-Aktivitdt handelt es sich um einen
Parameter, der nicht per se patientenrelevant ist, da es sich um einen
Laborparameter handelt. Die Ergebnisse zu dem Endpunkt wurden im
Beschluss ergdnzend dargestellt.

Da der vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird,
kann keine Aussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens abgeleitet werden.
Zudem liegen keine Daten dariiber vor, ob es sich um langfristige
Effekte handelt.
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4. 3. 4. Lebensqualitdt / Patient-Reported Outcome

Parameter der Lebensqualitdit und des Patient-Reported
Outcome wurden mittels der Instrumente EQ-5D-VAS, fir
Schmerzen mittels des Brief Pain Inventory (BPI-SF) und spezifisch
zu funktionellen Beeintrdchtigungen mittels der Hemophilia
Activities List (HAL) erfasst. Hier zeigten sich nur geringe und
nicht

intraindividuellen Vergleich.

statistisch signifikanten Veranderungen im

Lebensqualitat

Haemophila-specific Quality of Life Index for Adults (Ham-A-Qol)

Der Ham-A-Qol ist ein patientenberichteter Fragebogen zur Messung
der Lebensqualitdt bei Erwachsenen mit Hamophilie und wird in der
Studie HOPE-B eingesetzt. Der Fragebogen besteht aus 41 Items die in
sechs Domadnen unterteilt werden: korperliche Funktionsfahigkeit,
Rollenfunktion, Sorgen, Konsequenzen von Blutungen, emotionale
Auswirkungen, Bedenken hinsichtlich der Behandlung. Der
Bezugszeitraum umfasst die letzten vier Wochen. Antworten werden
auf einer Skala von 0 (,niemals”) bis 5 (,immer”) angegeben und
kdnnen zu einer Skala von 0 bis 100 transformiert werden. Neben dem
Gesamtscore werden Domanen-Scores gebildet. Hohere Werte weisen
auf eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. weniger
Beeintrachtigungen hin.

Je nach Domdne wurden im Vergleich von Baseline zu Monat 24
mittlere Verdanderungen zwischen 1 und 10 Punkten berichtet, wobei
die Spanne der mittleren Baselinewerte bei 10 — 44 Punkten lag.
Aufgrund des unkontrollierten Designs lassen sich keine Aussagen
hinsichtlich der Effekte von Etranacogen Dezaparvovec auf die
Lebensqualitat ableiten.
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4.3. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse wurden bei bis zu 20% der
Studienpatienten dokumentiert. Hierbei handelte es sich um eine
Erhohung der Transaminasen, hauptsachlich der GPT, die mit
einer immunsuppressiven Therapie behandelt wurden sowie um
infusionsbedingte allergische Reaktionen.

Nebenwirkungen

Im Rahmen der Auswertungen der Sicherheitsendpunkte liegen keine
zusatzlichen  Auswertungen unter Nichtberlcksichtigung von
erkrankungsbezogenen Ereignissen bzw. Ereignissen der
Grunderkrankung vor. Es ist daher nicht auszuschlieRen, dass Ereignisse
der Grunderkrankung in den beobachteten Unerwiinschten Ereignissen
(UE) enthalten sind.

Unerwiinschte Ereignisse traten bei allen Patienten der Studie HOPE-B
auf. Bis zum 2-Jahres-Datenschnitt sind bei 20 % der 54 Patienten
schwere UE und bei 26 % schwerwiegende UE aufgetreten. Bei einem
Patienten flhrte ein UE zum friihzeitigen Abbruch der Infusion, sodass
nur eine Teildosis verabreicht wurde.

4.4. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv und enthalt keinen Vorschlag
fir die Festlegung eines Zusatznutzens.
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5. Kombinationstherapie

Etranacogen Dezaparvovec wird als Monotherapie gegeben.

Begrindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden
Beschluss:

Erwachsene mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer

Vorgeschichte
Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen

Wirkstoffen, fir das die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB
V erfllt sind.

6. AusmaR des Zusatznutzens

Etranacogen Dezaparvovec ist hoch wirksam bei erwachsenen
Patienten mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B. Es
steigert die FIX-Konzentration nachhaltig und senkt das
Blutungsrisiko. Gleichzeitig senkt es die erforderlich FIX-Menge
und die Anzahl der Faktorgaben. Dies zusammen mit konstantem
Nachweis von erhohten FIX-Werten fihrt zu einem Nutzen, der
Uber die Limitationen der bisherigen Therapie mit regelmaRig
durchzufiihrenden intraventdsen oder subkutanen Injektionen
und hierzu erforderlicher Adharenz hinausgeht.

Gesamtbewertung

Flr Etranacogen Dezaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer und mittelschwerer Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-
Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte liegen Daten
der einarmigen Studie CT-AMT-061-02 (HOPE-B) zu den Endpunkten
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Daruber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf der
Studie HOPE-B sowie ein indirekter Vergleich von Etranacogen
Dezaparvovec im Rahmen der Studie HOPE-B und Albutrepenonacog
(Studie PROLONG-9FP) vorgelegt. Beide vorliegenden Vergleiche sind
mit erheblichen methodischen Limitationen behaftet und werden als
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Im Kontext der friihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu
diskutieren:

Zusatznutzen — Vergleichstherapie

Aufgrund des seltenen Vorkommens ist es bei der Zulassung von
Arzneimitteln zu Therapie und Prophylaxe der Himophilie B nicht
Ublich, randomisierte Studien durchzufiihren. Der Vergleich
erfolgt regelhaft intraindividuell gegeniiber dem Ausgangspunkt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten eines indirekten
Vergleichs mit der Phase llb Zulassungsstudie CT-AMT-061-01 zu
Albutrepenonacog alfa vor. Auch zeigt sich ein signifikanter
Unterschied in der Senkung der ABR. Allerdings leiden indirekte
Vergleiche auch bei seltenen Erkrankungen an einem maoglichen
Bias durch die Patientenselektion.

Daten zum Vergleich mit Patienten des Deutschen Hamophilie-
Registers liegen nicht vor.

nicht ausreichend valide eingestuft, um fir die Nutzenbewertung
herangezogen zu werden.

Insgesamt liegen keine geeigneten Daten fiir eine vergleichende
Bewertung vor. Damit ist eine Quantifizierung des AusmaRes des
Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.

In der Gesamtbetrachtung der vorliegenden Ergebnisse lassen sich
keine Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens ableiten. Eine
guantitative Beurteilung des AusmaBes des Effektes und eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering’,
,betrachtlich’ oder ,erheblich’ ist auf der Grundlage der vorgelegten
Daten nicht moglich. Unter Berticksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen
Anhorung stuft der G-BA das Ausmall des Zusatznutzens fir
Etranacogen Dezaparvovec zur Behandlung der schweren und
mittelschweren Hamophilie B bei Erwachsenen auf Basis der Kriterien
in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV als nicht quantifizierbar ein, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.
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Vorbestehende Antikérper gegen das AAV5-Vektorkapsid

Auch in der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass
Patienten vor der Behandlung auf bereits vorhandene
neutralisierende Anti-AAV5- Antikorper untersucht werden
sollen. Vorhandene neutralisierende Anti-AAV5-Antikorper mit
einem Titer von Uber 1:678 kdénnen die Transgenexpression
behindern und die Wirksamkeit der Therapie mit Etranacogen
Dezaparvovec verringern.

Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist niedrig. Aufgrund
des hepatotropen Vektors werden lebertypische Laborwerte
engmaschig kontrolliert.

Nachhaltige Wirksamkeit
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Nachhaltigkeit der Wirksamkeit kann zum jetzigen Zeitpunkt
nicht beurteilt werden. Derzeit scheinen die FIX-Konzentration
stabil hoch und in einem Bereich zu liegen, der weit oberhalb der
erforderlichen Konzentration zur Verhinderung von schweren
Blutungen liegt. Die Nachhaltigkeit sowohl in Bezug auf die
Wirksamkeit als auch auf Nebenwirkungen erfordert eine
Nachbeobachtung von vielen Jahren, analog zum Vorgehen bei
anderen Ansdtzen der Gentherapie

Daten Uber die Dauer der uneingeschrankten Wirksamkeit der
Gentherapie bei Hamophilie B {iber einen Zeitraum von
mindestens flnf Jahren liegen aus einer Vorganger-Studie vor, in
der dasselbe Kapsid, aber ein anderes Faktor-IX-Gen verwendet
wurde (AMT-060) [14).

Qualitatssicherung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die
europaische Zulassungs-behorde European Medicines Agency (EMA)
stellt die Inhalte der Fachinformation zu Hemgenix (Wirkstoff:
Etranacogen Dezaparvovec) unter folgendem Link frei zugénglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 4. Juli 2023):
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Durchfihrung der Gentherapie soll qualitatsgesichert
erfolgen. Entsprechende Vorgaben wurden von der Gesellschaft

flir Thrombose- und Hamostaseforschung publiziert.

Etranacogen Dezaparvovec ist das erste zugelassene Praparat fur
die Gentherapie der Hamophilie B, ein Meilenstein in der
Betreuung dieser Patienten. Das Praparat ist hoch wirksam. Die
langfristige Bewertung der Rolle von Etranacogen Dezaparvovec
erfordert eine langere Nachbeobachtungszeit. Im Vergleich zu
anderen, in der Entwicklung befindlichen Praparaten der
Gentherapie wird ein besonderes Augenmerk auf die Rate und

den Schweregrad von Nebenwirkungen zu richten sein.

Der Zusatznutzen von Etranacogen Dezaparvovec ist mangels
direkt vergleichender Studien nicht zuverldssig quantifizierbar.

https://www.ema.europa.eu/documents/product-

information/hemgenix-epar-product-information de.pdf

Mit Beschluss vom 1. Juni 2023 wurde die Erforderlichkeit eines
Beschlusses nach § 136a Absatz 5 SGB V gemaR 9. Kapitel § 5 Satz 2
VerfO fir die Anwendung des ATMP Etranacogen Dezaparvovec im
Anwendungsgebiet ,,Behandlung der Hamophilie B“ festgestellt. Mit

Beschluss vom 25. Juli 2023 wurde die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der ATMP-QS-RL zur
Erstfassung der Anlage IV — Gentherapeutika bei Hamophilie

beschlossen. Sobald entsprechende Regelungen zu Malnahmen zur
Qualitatssicherung gemaR ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie in Kraft
treten, sind diese aulRerdem zu beachten.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Etranacogen
Dezaparvovec sollte durch in der Therapie der Hamophilie und/oder
Blutungsstérungen erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehorde (EMA)
hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risikominimierung ist seitens
des pharmazeutischen Unternehmers Schulungsmaterial, welches
Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fiir Patientinnen
und Patienten (inkl. Patientenkarte) enthalt, zur Verfligung zu stellen.
Das Schulungsmaterial enthdlt insbesondere Informationen und
Warnhinweise bezlglich des unter Etranacogen Dezaparvovec
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

erhéhten Risikos der Lebertoxizitit, horizontalen Ubertragung und
Keimbahniibertragung,  Entwicklung von  Faktor-IX-Inhibitoren,
Malignombildung im Zusammenhang mit der Genomintegration des
Vektors sowie Thromboembolie.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen®
zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Die europdische Zulassungsbehorde
European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation,
falls erforderlich, aktualisieren.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
) .

. . . Gemeinsamer
Muindliche Anhorung Bundesausschuss

gemal} 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Etranacogen Dezaparvovec (D-937)

Videokonferenz im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. September 2023
von 11:59 Uhr bis 12:58 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Beginn der Anhorung: 11:59 Uhr

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): So, wir haben eine Minute vor zwoélf, und ich denke, wir
kdnnen trotzdem schon einmal anfangen. Ich begriiBe Sie herzlich zu dieser Anhérung. Ich
vertrete heute Herrn Hecken. Mein Name ist Antje Behring, ich leite die Abteilung Arzneimittel
und werde Sie jetzt hier durch diese Anhérung fihren. Alles, was gesagt wird, wird
stenografisch mitgeschrieben, sodass alles, was hier diskutiert wird, auch Herrn Hecken zur
Kenntnis gegeben werden kann.

Zu Beginn der Anhorung werde ich einmal die Anwesenheit abhaken, damit wir wissen, wem
wir heute hier gegenlibersitzen. Zu dem vorliegenden Verfahren, Etranacogen Dezaparvovec
zur Behandlung der Hamophilie B bei Erwachsenen, hat der betroffene pharmazeutische
Unternehmer, ndmlich CSL Behring, Stellung genommen. Der Name hat nichts mit mir zu tun;
vielleicht muss ich das noch dazusagen.

Die Fachgesellschaften, ndamlich die Gesellschaft fir Thrombose und Hamostaseforschung, die
Fachgesellschaft fir Blut, Zellen und Gewebe und die Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie, haben eine gemeinsame Stellungnahme abgegeben. Von den
pharmazeutischen Verbanden und Unternehmen haben der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie eine Stellungnahme abgegeben sowie der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller, BioMarin, Novo Nordisk, Pfizer, Roche, Swedish Orphan Biovitrium und
Takeda.

Von diesen Institutionen haben, glaube ich, fast alle jemanden fir die heutige Anhérung
entsendet. Ich wiirde Sie bitten, sich einmal akustisch zu melden; dann haben wir namlich
auch gleich die Tonkontrolle. Fir CSL Behring sind Herr Neudérfer, Herr Dr. Gromer, Frau
Loske und Herr Jilich anwesend. Fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie haben wir Herrn Professor Dr. Eichler. — Herr Professor Wérmann ist noch
nicht da, aber in der Regel huscht er ein bisschen spater in die Anhoérung hinein. — Herr
Professor Miesbach spricht fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Thrombose und
Hamostaseforschung, ebenso wie Herr Professor Dr. Oldenburg. Fir den BPI ist Herr
Dr. Wilken anwesend, fiir Novo Nordisk Frau Dr. Stlickemann, fiir Roche Frau Dr. Bayer und
Herr Dr. Flacke. Fiir Takeda sind Herr Liiddecke und Frau Serdani-Neuhaus zugeschaltet. — Ist
Herr Bauer fiir Swedish Orphan hier?

(Frau Dr. Thomsen (Swedish Orphan Biovitrum): Frau Bauer ist meine Kollegin! Eigentlich wollte sie
kommen! Vielleicht hat sie noch technische Probleme; ich hake mal nach!)

— Okay, vielen Dank. Gut. — Fiir BioMarin ist Herr Dr. Stadler anwesend. Ist Herr Look fiir
BioMarin zugeschaltet?

(Herr Dr. Stadler (BioMarin): Ich glaube, dass auch er noch technische Probleme hat!)

— Okay, vielen Dank. — Herr Wérmann ist jetzt da; das habe ich gesehen. Von Pfizer Pharma ist
auch noch Herr Rauchensteiner da und Herr Dr. Rasch fur den vfa. — Gut, wunderbar.

Jetzt frage ich die Firma CSL Behring: Wer mag uns hier in das Verfahren einfiihren und
vielleicht die wichtigsten Punkte aus dem Stellungnahmeverfahren zusammenfassen, damit
wir alle im Bilde sind? Herr Neudodrfer, wunderbar. — Dann beginnen Sie mit dem
Eingangsstatement.

Herr Neudorfer (CSL Behring): Guten Tag, Frau Dr. Behring! Meine sehr geehrten Damen und
Herren! Ich heille Stefan Neudorfer. Ich bin bei CSL Behring verantwortlich fiir den Bereich
Market Access & Pricing in Europa und bin in Personalunion auch fiir den Market Access fiir
Hemgenix in Deutschland zustéandig.

Zunachst mochte ich Thnen unser Team vorstellen. Herr Privatdozent Dr. Stephan Gromer ist
Associate Director Medical Affairs bei CSL Behring Deutschland. Herr Fabian Julich ist Market
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Access Manager, ebenfalls in der deutschen Organisation. Frau Sonja Loske ist von der Agentur
SmartStep. Sie hat uns insbesondere bei der Erstellung des Nutzendossiers unterstiitzt.

Wir sprechen heute Uber die erste Gentherapie im Anwendungsgebiet der Hamophilie B,
Etranacogen Dezaparvovec, Handelsname Hemgenix. Aus unserer Sicht gibt es insbesondere
die folgenden drei zentralen Punkte fir die heutige miindliche Anhdrung: Erstens die
Bedeutung der Hamophilie B fiir den Patienten und der bisher nicht gedeckte medizinische
Bedarf, zweitens die Eignung der vorliegenden Evidenz zur Quantifizierung des Zusatznutzens,
drittens die Langzeitwirksamkeit und Sicherheit sowie ein kurzer Ausblick auf den neuen 36-
Monats-Datenschnitt.

Zum ersten Punkt: Die Bedeutung der Hamophilie B fiir den Patienten und der bisher nicht
gedeckte medizinische Bedarf. Wir sprechen heute (iber eine vollkommen neue
Therapieoption, eine echte Innovation fir Menschen mit Hamophilie B, einer seltenen,
vererbbaren Erkrankung, deren schwere und mittelschwere Formen mit einem lebenslangen
Risiko flr Blutungen, insbesondere spontane, verbunden sind.

In den letzten Jahrzehnten wurden die Behandlungsoptionen kontinuierlich verbessert. Diese
Optionen sind ohne Ausnahme eine lebenslange, schmerzhafte und belastende intravendse
Verabreichung von Faktor IX mit bis zu 150 Injektionen pro Jahr. Es treten trotzdem noch
immer Gelenkblutungen sowie friihzeitige und fortgeschrittene Arthrosen schon im Alter von
20 bis 30 Jahren und damit verbundene chronische Schmerzen auf. Dies wirkt sich negativ auf
die Lebensqualitat fir Menschen mit Hamophilie B aus, was konkret heil$t, dass es neben
psychosozialen Belastungen fir die Familien und Angehdrigen auch negative Auswirkungen
auf Ausbildung, Beschaftigung und Produktivitat gibt.

Was ist der bisher nicht gedeckte Bedarf bei der Himophilie B? Das sind Therapien, die die
derzeitigen Hochs und Tiefs von Faktor-IX-Spiegeln im Blut vermeiden, da bekannterweise das
Blutungsrisiko gerade im Bereich der Talspiegel massiv ansteigt. Benotigt werden Therapien,
die eine langfristige Blutungskontrolle durch stabile Faktor-IX-Spiegel ermoglichen, die
Entwicklung insbesondere irreversibler Schaden stark verzogern oder sogar verhindern, die
Lebensqualitdt der Patienten verbessern und die medizinischen Gesamtkosten senken.
Hemgenix ist eine Antwort auf diesen Bedarf.

Zum Punkt zwei: Die Eignung der vorliegenden Evidenz zur Quantifizierung des Zusatznutzens.
Das gewahlte Studiendesign des intraindividuellen Vergleichs in der HOPE-B-Studie halten wir
fir sowohl relevant als auch geeignet, um den Zusatznutzen von Hemgenix zu quantifizieren.
Wichtig hierbei ist, dass die Erkrankung der Hamophilie B ideale Bedingungen fiir einen
intraindividuellen Vergleich schafft. Dieser Vergleich ist bislang einzigartig und ist kein
einfaches einarmiges Studiendesign. Jeder Patient ist sein eigener Vergleich, seine eigene
Kontrolle, ohne die Notwendigkeit eines komplexen Matchings. Die Erhebung der Vorher-
Nachher-Daten erfolgte einheitlich, prospektiv und in standardisierter Form innerhalb
derselben Studie. Das ist ein echtes Novum und wurde in dieser Form noch nicht durch den
G-BA bewertet. Die Ergebnisse der HOPE-B-Studie zeigen dramatische Effekte, beispielsweise
bei der Blutungsrate und dem Faktorverbrauch.

Zum dritten Punkt: Die Langzeitwirksamkeit und Sicherheit sowie ein kurzer Ausblick auf den
neuen Datenschnitt. Die pivotale Phase-llI-Studie HOPE-B mit Daten zu 54 Patienten bildet
den Grundpfeiler der Evidenz fir Hemgenix. Der mit dem Dossier Gbermittelte 24-Monats-
Datenschnitt, der bereits nachdricklich die Wirksamkeit und Sicherheit belegt, wird
inzwischen durch die Ergebnisse des 36-Monats-Datenschnitts ergéanzt. Die Daten werden
intern noch aufbereitet und final ausgewertet. Ich mochte jedoch in dieser Anhérung die
wichtigsten Ergebnisse und Erkenntnisse mit lhnen teilen. Zudem stehen noch weitere Daten
aus anderen Studien zur Verfiigung. So haben wir inzwischen Langzeitwirksamkeitsdaten
sowohl fur die Phase-llb- als auch die Phase-I/II-Studie publiziert. Hierbei ist insbesondere die
Phase-llb-Studie aufgrund der Vergleichbarkeit mit der pivotalen Studie hinsichtlich des
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Studiensettings hervorzuheben. Insgesamt zeigen die publizierten Daten beider Studien fiinf
Jahre stabile Faktor-IX-Spiegel fiur alle darin eingeschlossenen Patienten.

Zu den angesprochenen Kernergebnissen des 36-Monats-Schnitts. Die folgenden genannten
Daten betreffen die volle Analysepopulation, also das Full Analysis Set der HOPE-B-Studie.

Zu den Blutungsraten. Die Reduktion der annualisierten Blutungsrate liegt unverandert bei
64 Prozent. Das ist eine Reduktion um rund zwei Drittel im Vergleich zur Lead-In-Phase und ist
weiterhin statistisch signifikant und klinisch relevant. Insbesondere die fir die
Langzeitmorbiditdt hauptverantwortlichen Gelenkblutungen sind weiterhin stabil und
statistisch signifikant um 80 Prozent gegeniiber einer bereits optimierten Faktor-IX-Therapie
in der Lead-In-Phase reduziert.

Zur Faktor-IX-Aktivitat. Die Faktor-IX-Aktivitat war weiterhin stabil und erhohte sich leicht im
Vergleich zum 24-Monats-Datenschnitt von rund 37 auf knapp 39 Prozent.

Zum Faktor-IX-Verbrauch. Auch nach 36 Monaten war der Faktorverbrauch gegeniiber der
Lead-In-Periode um 96 Prozent oder durchschnittlich 247.000 Einheiten weiterhin deutlich
reduziert.

Zu den Patienten, die die Prophylaxe beenden konnten. 51 von 54 Patienten, also 94,4 Prozent
aller Patienten, konnten die Prophylaxe erfolgreich dauerhaft beenden. Bei den auf
Prophylaxe befindlichen Patienten handelt es sich um die zwei bereits bekannten Patienten
mit Unterdosierung bzw. hohen Antikorpertiter. Hinzu kommt ein Patient, der im Monat 30
zur Routineprophylaxe zuriickkehrte.

Zu den Lebensqualititsendpunkten. Wir sehen weiterhin statistisch signifikante
Verbesserungen beim Hem-A-Qol-Gesamtwert fiir die Bereiche Behandlung, Geflihle,
Arbeit/Schule und Zukunft bei Betrachtung der Verdnderungen im Vergleich zur Lead-In-
Phase. Beim EQ-5D und der dazugehdrigen visuellen Analogskala zeigten sich weiterhin
numerische Verbesserungen bei Betrachtung der Veranderungen im Vergleich zur Lead-In-
Phase.

Zur Sicherheit. Hemgenix war weiterhin gut vertraglich. Es gab keine neuen Sicherheitssignale
im Vergleich zu den 24-Monats-Daten.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die 36-Monats-Daten die Ergebnisse der 24-Monats-
Daten bestatigen und weiterhin sehr robuste Ergebnisse zur Wirksamkeit und Sicherheit im
Vergleich zu den bisherigen Datenschnitten zeigen.

Zur Langzeitwirksamkeit von Hemgenix. Die Langzeitwirksamkeit und Sicherheit entwickelt
sich konsistent Uber alle drei genannten Studien, aber auch im Vergleich zu dhnlichen
Gentherapien in der Hamophilie B. CSL Behring hat einen exzellenten Analogfall in der
klinischen Praxis, der eindricklich die langfristige Wirksamkeit des verwendeten Transgens
demonstriert. In einer bereits 2011 von Professor Nathwani und Kollegen begonnenen
Gentherapiestudie wurde das identische Genkonstrukt verwendet wie in unserer Phase-I/Il-
Studie. Lediglich die Verpackung, also der Vektor, unterscheidet sich, was jedoch fiir die
Langzeitwirksamkeit bedeutungslos ist. Der einzige Unterschied zu Hemgenix besteht darin,
dass der sogenannte Wildtyp-Faktor IX durch eine hochaktive sogenannte Padua-Variante
ausgetauscht wurde. Diese unterscheidet sich nur in einer einzigen Aminosdure vom Wildtyp,
besitzt aber eine sechs- bis achtfach hohere spezifische Aktivitat. Bei der Nathwani-
Gentherapie aus 2011 blieb die gesteigerte Faktor-IX-Aktivitat bei allen zehn eingeschlossenen
Patienten mit urspriinglich schwerer Hamophilie B Giber einen Zeitraum von derzeit zehn
Jahren stabil. Bei vier Patienten davon liegen auch bereits stabile 12-Jahres-Daten vor.

In Bezug auf Hemgenix konnte mit mehreren konservativen Modellierungen auf Basis der
Phase-lll- und Phase-lIb-Studie gezeigt werden, dass die Uberwiegende Mehrheit der
Patienten auch 25 Jahre nach Gabe von Hemgenix eine Faktor-IX-Aktivitat von 5 Prozent oder
hoher aufweist. Dies liegt also mindestens im Bereich einer milden Hamophilie. Somit wiirden
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weiterhin keine regelmaRigen Faktorgaben bendtigt werden. Eine dhnliche, aber unabhéangige
Auswertung wurde durch das amerikanische Institute for Clinical Economic Review (ICER)
gemacht und gelangt mit einer erwartbaren Wirkdauer von 23 Jahren zu einem &ahnlichen
Fazit.

In der Gesamtschau zeigt sich, dass anhand der derzeit verfiigbaren Evidenz von einer
langanhaltenden und stabilen Wirksamkeit bei Hemgenix ausgegangen werden kann.

Sehr geehrte Frau Dr. Behring, sehr geehrte Damen und Herren, vielen Dank fir die
Aufmerksamkeit. Wir freuen uns auf die nun folgende Diskussion.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Vielen Dank fir das Eingangsstatement. — Ich nutze
gleich die Gelegenheit, um die ersten Fragen zu stellen. Ich wende mich am Anfang gleich an
die Kliniker: Derzeit werden ja auch Faktorpraparate in dieser Indikation verwendet. Vielleicht
liegen auch schon Erfahrungen mit der Gentherapie vor. Wie ordnen Sie denn den Stellenwert
fir die Patienten ein, die eine Gentherapie haben, im Vergleich zu den Faktorpraparaten, die
Sie bis jetzt verwendet haben?

Ich schlieBe gleich noch die zweite Frage an. Hier wurde jetzt auch schon im
Eingangsstatement sehr stark auf die Langfristigkeit der Behandlungseffekte eingegangen,
insbesondere auf die Stabilitat der Blutwerte. Mich wiirde natirlich auch interessieren: Wie
sehen Sie die Langfristigkeit der Effekte in Bezug auf die Transfusionen?

Mag sich jemand von den Klinikern dazu duflern?

Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Ja, ich kann gerne beginnen. Der aktuelle Goldstandard der
Therapie ist die i.v.-Gabe von Prdparaten mit verlangerter Halbwertzeit. Diese werden in der
Regel einmal wochentlich gegeben, und es treten darunter pro Jahr noch etwa zwei bis vier
Blutungen auf, darunter eben auch Gelenkblutungen.

Bei der Gentherapie erreicht man bei sehr vielen Patienten Faktorspiegel zwischen 30 und
50 Prozent. Im Median lagen die Faktorspiegel bei etwa 36 Prozent. Bei diesem Faktorspiegel
— das wissen wir von Patienten mit leichteren Verlaufsformen — ist es so, dass bei jemandem
ohne Gelenkveranderungen, der mit der Gentherapie behandelt wird und solche
Faktorspiegel erreicht, dann auch nicht mehr mit der Entwicklung von Gelenkveranderungen
zu rechnen ist. Bei den Patienten mit bereits vorliegenden Gelenkverdanderungen nehmen die
Zahl der Blutungen, die Progression der Gelenkveranderungen und insbesondere auch die
Schmerzen deutlich ab. Patienten, die besonders fiir die Gentherapie geeignet sind, sind jene,
die — aus welchen Griinden auch immer — einen schweren vendsen Zugang haben, die unter
der aktuellen Therapie immer noch Blutungen und insbesondere auch chronische Schmerzen
aufweisen.

Der besondere Vorteil —das war ja Ihre zweite Frage —ist, dass die Expressionszeiten sehr lang
sind. In der Nathwani-Studie sind, wie gerade im Eingang berichtet wurde, Daten von zehn bis
zwolf Jahren der Konstanz gezeigt. Bei der Himophilie B tritt — das ist ja ganz anders als bei
der Hamophilie A — praktisch kein Expressionsverlust ein, und die Faktoren bleiben Uber
Zeitrdume von (ber 10 bis 15 Jahren stabil. Es ist auch moglich, dass die Expression sogar
lebenslang anhalt. Das heildt, es ist eine einmalige Therapie, die dann einen sehr, sehr
langfristigen Effekt hat.

Der Nachteil — wenn man von einem sprechen mochte — gegenliber den herkdmmlichen
Therapien ist der, dass man bisher keine oder nur begrenzte Daten zur Langzeitsicherheit
vorliegen hat. Das wiirde ich als einzigen Nachteil ansehen. Ansonsten bietet die Gentherapie
meines Erachtens auch gegeniber der derzeit herrschenden Therapie ganz wesentliche
Vorteile. — Vielen Dank.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Wir haben zu danken. — Herr Miesbach.

Herr Prof. Dr. Miesbach (GTH): Dann schlieRe ich mich gerne den Kommentaren von Herrn
Oldenburg an. Wir sprechen hier tiber die Himophilie B. Ich kann der Aussage nur zustimmen,

Zusammenfassende Dokumentation 200



dass die Gentherapie der Himophilie B jetzt durch Hemgenix einen Stellenwert hat, der durch
die bislang existierende Therapie nicht erbracht werden kann. Wir haben die Moglichkeit einer
regelmaligen intravendsen Therapie, die einmal pro Woche oder auch mehrfach die Woche
durchgefiihrt werden kann. Selbst hierunter ist es bei Weitem nicht moglich, Faktor-IX-
Expressionswerte in dem fast normalisierten Bereich zu erzielen, wie es jetzt in der HOPE-B-
Studie gezeigt wurde: 54 Patienten wurden da behandelt, die Faktor-IX-Aktivitat war fast
normalisiert, und das jetzt fir einen langeren Zeitraum von zwei Jahren.

Dazu kommt, dass wir bei der Hamophilie B nicht Gber subkutane Therapiemdglichkeiten
verfligen — oder noch nicht verfiigen —, wie es im Bereich der Hamophilie A der Fall ist.
Deswegen wiirde ich Herrn Oldenburg hier uneingeschrankt beistimmen, dass die
Gentherapie der Himophilie B einen sehr hohen Stellenwert hat und dass dieser Therapie
auch von Patientenseite ein hoher Stellenwert zugesprochen wird. Das heiRt, es handelt sich
hier um eine von Patientenseite extrem attraktive Therapie wegen der Mdglichkeit, fast
normale Faktor-IX-Spiegel zu erreichen. Auch die Nebenwirkungsrate ist vergleichsweise
niedrig, insbesondere wenn man sie mit anderen Phase-I-Studien der Gentherapie der
Hamophilie B oder auch Hamophilie A vergleicht.

Das Outcome hatten Sie auch angesprochen. Ich kann hier nur aus eigener Erfahrung
beipflichten, dass Patienten, die die Moglichkeit hatten, an Studien teilzunehmen, von
verschiedenen Lasten befreit sind. Das ist, was Gelenkgesundheit, Schmerz,
Krankenhausaufenthalte, Fehltage etc. betrifft, kein Vergleich zu dem, was bisherige
Therapien moglich machten.

Ein letzter Punkt zur Langfristigkeit. Es wurde erwahnt, dass hier jetzt iber mehrere Jahre
Phase-llI-Studiendaten zu Hemgenix vorliegen. Aus der Phase-I-Studie, die jetzt noch den
Wildtyp des Faktor IX verwendete, wurden 2018 schon Daten bis zu einem Zeitraum von funf
Jahren publiziert. Hier steht jetzt auch eine erneute Publikation an, die nun einen Zeitraum
von zehn Jahren Uberblickt. Wir haben auch aus einer sehr friihen Studie Daten von
Hamophilie-B-Patienten (iber 15 Jahre. Sie ist publiziert worden, war allerdings keine
erfolgreiche Studie; sie hat nur sehr kurzes Ansprechen gehabt. Dies nur als Beleg, dass in
dieser Studie auch in Giber 15 Jahren keine Sicherheitsprobleme aufgetreten sind.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Miesbach. — Herr Eichler.

Herr Prof. Dr. Eichler (DGTI): Ich mochte die Ausfiihrungen der beiden Kollegen erganzen. Aus
Patientensicht ist es sehr wichtig, dass die Vorhersagbarkeit des individuellen Erfolgs, wenn
ich mich so einer Gentherapie unterziehe, hoch ist. Wir wissen von der Gentherapie der
Hamophilie A, dass es groRRe intraindividuelle Unterschiede gibt, was das Ziel, das erreicht
wird, angeht. Bei der Hamophilie B ist die Vorhersagbarkeit des individuellen Erreichens der
Zielwerte, die gerade schon ausgefiihrt worden sind, viel hoher. Das heildt, die
Wahrscheinlichkeit, dass die Gentherapie bei mir als Patient tatsachlich den Erfolg bringt, den
ich mir wiinsche, ist ausgesprochen hoch. Daher unterscheidet sie sich auch von der
Gentherapie der Hamophilie A.

Wichtig zu sagen ist auch: Die Akutnebenwirkungen, die die Leber betreffen, sind bei dieser
Form der Gentherapie deutlich geringer. Nur ein deutlich geringerer Anteil von Patienten hat
wahrend der HOPE-B- Studie tatsadchlich Glucocorticoide aufgrund angestiegener Leberwerte
bendtigt. Es ist also auch diesbeziiglich eine sichere Therapie. Bei den Patienten, die mit
Glucocorticoiden behandelt worden sind, hat dies auch sehr gut funktioniert. Das bedeutet
auch fiir den Patienten bei seiner Entscheidung fiir eine Gentherapie, bezogen auf die akuten
Nebenwirkungen, eine deutlich vorteilhaftere Situation als bei der Himophilie A.

Insgesamt kann ich sagen, dass die von mir betreuten Patienten tatsdachlich auf die
Gentherapie warten. Sie wollen das Ziel der phanotypischen Heilung fir sich erreichen. Sie
wollen, dass sie die Hdmophilie B sozusagen hinter sich lassen, was den Phanotyp angeht, und
dass sie ein unbeschwertes, normales Leben fiihren kdnnen. Es ist also auch aus meiner Sicht,
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aus der Sicht eines klinisch tatigen Hamostaseologen, fiir die Patienten ein absolut groRer
Schritt nach vorne.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Vielen Dank. — Es bleibt schade, dass all diese Vorteile,
die Sie jetzt gerade beschreiben, nicht in einer vergleichenden Studie untersucht worden sind.
Es wdre schon gewesen, wenn diese vergleichend durchgefiihrt worden ware. — Hier meldet
sich Herr Schepperle.

Herr Schepperle (Interessengemeinschaft Hamophiler): Mich wiirde interessieren, warum
denn keine vergleichenden Studien gemacht wurden. Kann jemand etwas dazu sagen?

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Vielleicht gibt es, auBer auf die Historie zu verweisen,
dass es bei Hamophilie iblicherweise nicht gemacht wird, noch andere Griinde dafiir. Kann
das jemand sagen? — Herr Jiilich.

Herr Jilich (CSL Behring GmbH): Ja, ich kann dazu Stellung beziehen. Letztendlich war das
Studienprogramm eine Entscheidung der Firma uniQure. CSL Behring war nicht beteiligt an
der Studienplanung. Der hier vorliegende intraindividuelle Vergleich weist aus unserer Sicht —
Herr Neudorfer hat das eingangs bereits ausgefiihrt — deutliche methodische Vorteile
gegenlber bisher bewerteten intraindividuellen Vergleichen vor und ist deshalb auch aus
unserer Sicht geeignet, um hier den Zusatznutzen auch im Vergleich zur Standardtherapie
guantifizieren zu kénnen.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Also, so einen richtigen Grund gibt es scheinbar nicht,
Herr Schepperle. Mdchten Sie noch etwas dagegen sagen?

Herr Schepperle (Interessengemeinschaft Hamophiler): Ja, bei der Hamophilie stellt sich ja
immer wieder die Frage zu vergleichenden Studien. Von daher wundere ich mich und verstehe
es nach wie vor nicht, dass immer wieder die Frage aufkommt und da nicht gesehen wird, dass
es eben nicht moglich ist.

Eine weitere Frage habe ich noch, und zwar zum Gap zwischen Berg- und Talspiegel —die Frage
richtet sich auch an die Kliniker —: Welchen Vorteil haben wir denn mit einer gemittelten
Faktorlinie, wenn es also keinen Berg- und keinen Talspiegel gibt, sondern einen moderat
vorhandenen Faktorspiegel? Sind es tatsdchlich Vorteile, wenn ich immer einen
gleichwertigen Spiegel habe? Das wiirde mich noch interessieren: inwieweit dies gegeniber
einem Gap von Vorteil ist.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Herr Oldenburg, bitte.

Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Das hangt, glaube ich, ganz entscheidend von der Héhe der
Spiegel ab, die erreicht werden, Herr Schepperle. Wenn Sie eine Therapie haben, die vielleicht
10 Prozent erreicht, dann sind die Peak-Spiegel sehr wichtig, weil man bei gewissen
Krankheitssituationen, bei einer chronischen Synovitis, hohere Spiegel benétigt. Wenn Sie
aber konstante Spiegel von 30 bis 50 Prozent haben, dann wird die Bedeutung der Peak-
Spiegel sehr viel geringer, weil diese Spiegel die genannten klinischen Situationen schon
kontrollieren und man diese Peak-Spiegel dann nicht bendétigt.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Herr Miesbach.

Herr Prof. Dr. Miesbach (GTH): Ja, das wiirde ich auch so unterstreichen. Ich finde es auch
eine sehr wichtige Frage; denn das ganze Leben ist doch von Anbeginn davon geprégt, sich
darauf einzustellen: Wann habe ich meinen Peak-Spiegel, das heildt den Zielspiegel, wo die
Gerinnung — wenn auch kurzfristig — normalisiert ist, damit ich — mit schon vorgeschéadigten
Gelenken — korperliche Aktivitaten vornehmen kann? Wann habe ich eher den Talspiegel, wo
ich mir nicht zu viel zumuten kann? Das ist etwas, das doch jahrzehntelang im Bewusstsein
unserer Patienten, aber auch in unserem Bewusstsein als Behandler war.

Durch diese Moglichkeit einer kontinuierlichen Expression — in diesem Fall sogar auf einem
hohen, fast normalen Level — fdllt das jetzt weg. Das heit, man muss nicht mehr daran
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denken: Wie ist meine Gerinnungsfaktor-Substitution? Habe ich gerade gespritzt, oder bin ich
jetzt dran? Habe ich es vergessen, zu spritzen? Setze ich mich einer Gefahr aus? Diese
Gedanken, die ja permanent vorhanden waren, fallen durch diese kontinuierliche Expression
weg. Das ist natirlich eine extreme Erleichterung. Die Studien zur Lebensqualitat der
Patienten unterstreichen auch, dass neben den sonstigen Benefits das Outcome, wie die
deutlich verringerte oder nicht mehr vorhandene Blutungsrate oder die Gelenkgesundheit,
auch die Lebensqualitat davon deutlich profitiert.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Ich habe jetzt noch mal Herrn Eichler. Dann wiirde ich
noch einmal kurz Herrn Schepperle drannehmen und dann die anderen Kolleginnen und
Kollegen.

Herr Prof. Dr. Eichler: Ja, Herr Schepperle, was Sie auch angesprochen hatten: Patienten mit
der Hiamophilie B und A haben ja eine Thrombin-Mangelerkrankung. Mit der klassischen
Substitutionstherapie, die ja das Ziel hatte, Blutungen zu verhindern, kdnnen Sie normalisierte
Thrombinspiegel nicht erreichen. Wenn Sie aber in einen Bereich von 40, 50 Prozent
Faktoraktivitdt kommen, dann liegen Sie auch mit lhren Thrombinspiegeln quasi im
Normbereich. Damit hat sich lhre Gerinnung normalisiert, auch wenn Ihr Faktor-IX-Spiegel
noch nicht im Normbereich ist. Das heif3t, die Thrombin-Mangelerkrankung ist beseitigt. Damit
hat man ein ganz anderes Therapieziel erreicht als nur die Blutungsprophylaxe.

Herr Schepperle (Interessengemeinschaft Hamophiler): Ja, das ist jetzt sehr interessant. Ich
habe dann quasi zwei Fliegen mit einer Klappe geschlagen und kann dann auch die Aktivitaten
des taglichen Lebens unbeschwerter fortsetzen oder vollfiihren, als wenn ich jedes Mal mit
meiner Prophylaxe am Spritztag hochsetze. Insgesamt habe ich eine moderate Linie und bin
deutlich besser geschiitzt, als wenn ich andere Praparate nahme.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Das sehe ich jetzt eher als Kommentar. — Dann wiirde
ich jetzt Frau Teupen nehmen.

Frau Teupen: Ich habe auch Fragen zu den vorliegenden Studien, und zwar zu den
Endpunkten. Da gibt es ja unterschiedliche Vorstellungen in Bezug auf die Relevanz der
Endpunkte. Da waren ja einmal die FIX-Aktivitdt und die FIX-Ersatztherapie, die ja von der
Fachberatung Medizin nicht akzeptiert wurde aufgrund der Operationalisierung. Vielleicht
konnte der pU noch etwas dazu sagen.

Dann wiederum der Endpunkt: BPI Schmerz und auch HAL, also die funktionelle
Beeintrachtigung, wurden vom pharmazeutischen Hersteller nicht als relevant angesehen,
jedoch von der FB Med. Vielleicht kann der pharmazeutische Unternehmer etwas zu den
Daten und auch zur Operationalisierung sagen.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Kann jemand etwas zu den Endpunkten sagen? — Frau
Loske.

Frau Loske (CSL Behring GmbH): Ich wiirde gern zuerst auf die Rickfrage zum BPI und HAL
eingehen. Wir haben uns jetzt fiir das Dossier dazu entschieden, prominent den Hem-A-QolL
als spezifischen Hamophilie-Fragebogen darzustellen. Beim BPI haben wir das Problem, dass
es ein generischer Fragebogen ist. Da sieht man in den Daten auch tatsachlich nur marginale
Veranderungen; das hatte der G-BA in der Nutzenbewertung ja auch herausgestellt. Ahnliches
gilt fir den HAL.

Was man insgesamt zur Lebensqualitdt sagen muss, ist, dass wir hier mit der Gentherapie
natirlich eine besondere Therapiesituation haben, die von den entwickelten Fragebogen,
selbst fiir die Himophilie-spezifischen, so nicht eineindeutig abgedeckt wird. Wo wir dennoch
schon Vorteile sehen, basierend auf dem Hem-A-Qol, ist zum einen fiir die Behandlung,
sowohl in Bezug auf die Responderanalysen als auch auf die Change-from-Baseline-Analysen,
was natlrlich den eklatanten Unterschied zwischen der bisherigen Faktor-IX-Therapie und der
Gentherapie herausstellt, was die Therapie an sich angeht.
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Wenn man sich die Verdanderungen von Baseline anguckt, kommen dann noch weitere
Domanen, zum Beispiel in Bezug auf Geflihle, Zukunftsplanung und Ahnliches, ergénzend
hinzu.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Dann habe ich jetzt Frau Krumbiegel.

Frau Dr. Krumbiegel (GKV-SV): Wir wiirden gerne (iber die Patienten sprechen, die Antikorper
gegen das AAV5-Vektorkapsid besitzen. Im Anwendungsgebiet ist das ja jetzt hier bei der
Hamophilie nicht eingeschrankt, und laut Fachinformation gibt es ja eine Titergrenze von
1:678, bei der man davon ausgehen konnte, dass die Wirksamkeit der Gentherapie dann
verringert ist.

Uns wiirde interessieren: Wie geht man jetzt in der Praxis damit um? Was macht man mit
Patienten, die zum Beispiel einen Titer von 1:500 haben? Gibt es da noch irgendwelche
Untersuchungen, die man durchfiihren mochte, um diesen Grenzwert des Titers vielleicht
noch ein bisschen einzuschranken?

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Ich habe jetzt als Erstes Herrn Gromer und dann noch
mal Herrn Miesbach.

Herr Dr. Gromer (CSL Behring): Es ist richtig, dass nach Fachinformation hier dieser Titer von
1:678 genannt wird, weil — auBer bei diesem einen Patienten mit 3.212, den ich angesprochen
hatte — keine Werte oberhalb vorliegen. Deswegen hatten wir auch initial vorgeschlagen, hier
eine offizielle Grenze einzufiihren. Das CAT hat sich dagegen entschieden mit der Beauflagung,
im Nachgang Studien hierzu durchzufiihren. Das wird im Rahmen der Phase-IV-Studie so auch
erfolgen.

Aber wir haben hier eine andere Situation als bei den anderen Gentherapien; denn bei uns ist
ja nachgewiesen, dass dieser Titer auch mit vorhandenen Antikérpern — 95 Prozent der
Patienten, die Antikdrper hatten, waren eligible fur die Therapie oder sind es nach heutigem
Stand noch — ja eben nicht bindend ist, also das Nichtvorhandensein von Antikérpern ein
Problem per se darstellt. Und wenn der Titer hoher sein sollte, dann muss man ihn nicht auf
Biegen und Brechen therapieren; denn wenn Sie Kontakt mit dem Virus hatten, dann haben
Sie einen Anstieg der Antikorper, die auch irgendwann wieder abfallen. Das heifit, Sie kénnen
sich Giberlegen, nach einem halben oder nach einem Jahr einfach erneut zu gucken, wie der
Titer sich entwickelt hat, ob er gefallen ist. Sobald man unterhalb dieser etwa 1:700 liegt, dann
kann man therapieren. Es gibt ja durchaus die Option, so lange mit Faktortherapie zu
Uberbricken.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Herr Gromer, gleich hinterher: Wann ist denn diese
Studie fertig?

Herr Dr. Gromer (CSL Behring): Die Phase IV, meinen Sie? Die geht bis 2044. Aber es gibt
natirlich Interimsanalysen.

Es geht ja zum einen um die Sicherheit, zum anderen um das Ansprechen. Die Daten des
Ansprechens werden natlirlich wesentlich friiher entstehen. Das heiRt, sobald die Patienten
im Real Life therapiert werden kdnnen — daran arbeiten wir ja, und es gibt jetzt eine ganze
Reihe von Patienten, die sich winschen, die Therapie zu bekommen; wir haben
entsprechende Anfragen —, kann man die Daten auch generieren. Vorher geht es nicht.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Gut, dann bin ich jetzt bei Herrn Miesbach.

Herr Prof. Dr. Miesbach: Ja, ich mochte mich erst einmal bedanken, dass Sie das Thema
angesprochen haben. Das ist wirklich sehr wichtig, insbesondere auch im klinischen Alltag und
in der Diskussion mit den Patienten. Wenn ich kurz in 30 Sekunden noch mal die
Studienergebnisse referieren darf: Bezogen auf die Anti-AAV-Titer gab es ungefahr 60 Prozent
ohne nachweisbare Anti-AAV-Antikorper, 40 Prozent hatten Antikérper gegen AAV. Von
diesen 40 Prozent wurden alle behandelt; es war kein Ausschlusskriterium, sondern der Wert
ist zuvor bestimmt worden. Und von diesen 40 Prozent hat die iberwiegende Mehrzahl —
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99 Prozent — gut auf die Studie angesprochen, ohne signifikanten Unterschied zu den
Patienten, die keine Anti-AAV-Antikdrper hatten.

Daher die Empfehlung, die jetzt auch in der Zulassung wiedergefunden wurde, zu testen, die
Hohe des Antikorpers festzustellen. Dann geht es bis zu einer gewissen Hohe, die ist in der
Studie 608. Das heilt, der Patient mit einem Antikdrpertiter von 678 — das war der hochste
Titer —war der Patient, der auch noch gut angesprochen hat. Dann gab es noch einen anderen
Patienten mit einem Titer Uber 3.000, das heiRt flinffach hoher. Dieser Patient hat leider nicht
gut angesprochen. Deswegen finde ich es sehr gut nachzuvollziehen, vorab testen zu wollen.

Noch einmal zu lhrer Frage, was man macht, wenn der Antikorpertiter 1:500 ist. Man kann
relativ sicher sein, dass es bei einem Antikorpertiter bis zu 1:600, 1:700 zu einem dhnlich guten
Ansprechen kommt. Alles, was daruber ist, wissen wir nicht. Es kann genauso gutgehen, kann
aber auch schiefgehen, und es ist wirklich sehr schwierig, hier eine Empfehlung zu geben. Hier
gibt es keine Daten. Allerdings ist das wirklich der Einzelfall. Das heiRt, dieser Antikorpertiter
von 3.000 trat nur bei einem von 54 Patienten auf. Das heit, es wird jetzt nicht die grof3e
Mehrzahl der Patienten betreffen, aber es ist doch wichtig, vorab schon Uberlegungen zu
treffen, wie man damit umgeht.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Ja, vielen Dank. — Frau Krumbiegel, war das jetzt eine
Antwort auf Ihre Frage?

Frau Dr. Krumbiegel (GKV-SV): Ja, das war eine Antwort auf meine Frage. Es ist aber ja schon
so, dass es sinnvoll ist und man es auch schon machen misste, dass man den Titer vor der
Gabe der Gentherapie bestimmt. Also, das sehe ich schon so, dass man den Titer bestimmen
muss. Habe ich das richtig verstanden?

Herr Prof. Dr. Miesbach: Ja, ich wiirde es auch empfehlen.

Herr Dr. Gromer (CSL Behring): Es steht auch gar nicht zur Diskussion. Das ist in der
Fachinformation ausdriicklich angefordert, dass der Patient vorab getestet werden muss.
Auch die Risikominimierungsmaterialien, die Schulungsmaterialien sagen klipp und klar: Der
Patient muss vorab getestet werden. Das Ergebnis muss mit ihm auch entsprechend
besprochen werden.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Frau Krumbiegel, haben Sie weitere Fragen?

Frau Dr. Krumbiegel (GKV-SV): Ja, vielen Dank. — Eigentlich hatte die Frage vorhin besser
gepasst, als wir kurz auf das Nebenwirkungsprofil geschaut haben. Da wurde jetzt erst mal nur
die Lebertoxizitat angesprochen. Wir hatten gerne noch mal eine kurze Einschatzung, wie es
sich mit den malignen Neubildungen verhalt. Das war ja auch ein Thema bei der Himophilie A.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Maligne Neubildungen als unerwiinschtes Ereignis, Herr
Gromer?

Herr Dr. Gromer (CSL Behring): Also, 365 Tage nach Gabe wurde bei einem Patienten HCC
festgestellt. Es wurde bei einem anderen Patienten 350 Tage nach Gabe ein Prostatakarzinom
festgestellt und bei einem weiteren Patienten nach 550 Tagen ein Basalzellkarzinom. Alle drei
Karzinome wurden untersucht, und bei allen dreien wurde kein Zusammenhang mit der Gabe
des Medikaments festgestellt.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Einmal noch dazu Herr Miesbach, oder ist die Frage
damit beantwortet worden?

Herr Prof. Dr. Miesbach: Ja, ich finde die Frage auch sehr wichtig; aber sie ist dann damit
beantwortet.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Frau Krumbiegel, haben Sie weitere Fragen? — Erst mal
nicht — Gut, dann Frau Aenderl.
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Frau Dr. Aenderl (DKG): Ich hatte noch mal eine Frage zu der Studie und dem vorgelegten
indirekten Vergleich der IPTW-Analyse. Sie haben ja 18 Confounder mit Experten festgelegt,
und so, wie wir das sehen, sind dann nur drei Confounder letztendlich eingegangen. Kdnnen
Sie dazu noch mal Angaben machen, warum Sie die drei aus den 18 ausgewahlt haben oder
ob wirklich diese drei dann de facto ausgewahlt wurden?

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Wer macht das? — Frau Loske.

Frau Loske (CSL Behring): Warum letztendlich nur drei Faktoren wirklich in diesen Waiting-
Prozess eingeflossen sind, liegt einfach an der Verfligbarkeit der Daten. Das kann ich nicht
anders beantworten. Wir haben uns natirlich bemiht, die Confounder fiir den indirekten
Vergleich moglichst umfanglich zu identifizieren, sind aber fir den eigentlichen
Analyseprozess letztendlich darauf angewiesen, fiir welche dieser Confounder tatsachlich
Daten berichtet werden, sodass man dafir adjustieren kann.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Sehr klare Antwort. — Frau Aenderl?
Frau Dr. Aenderl (DKG): Ja, vielen Dank.
Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Dann habe ich Frau Griesheimer.

Frau Dr. Griesheimer (DHG): Ich habe noch mal eine Frage zur Wirkdauer. Als Patientin wiirde
ich mich zum einen fragen: Ist die Therapie fir mich? Schlagt sie bei mir an? Herr Professor
Eichler hat es vorhin schon gesagt: Das ist erst mal die Grundfrage.

Die zweite Frage ist: Wie lange halt die Therapie an? Das beeinflusst die Entscheidung
natirlich sehr stark: ob die Gentherapie fir mich ein Jahr wirkt, drei Jahre, finf Jahre, zehn
Jahre oder noch dariiber hinaus.

Jetzt haben wir ja eben gehort, dass demnachst Daten iber die Wirkdauer von zehn Jahren
publiziert werden; vorhin standen auch schon 25 Jahre im Raum. Nun kann niemand in die
Zukunft schauen, und wir haben natirlich einfach noch keine Langzeitdaten (ber 25 Jahre.
Aber es gibt die Prognosen, und da ware meine Frage: Wie sind diese Prognosen zu bewerten,
wie kann man diese Prognosen einschatzen?

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Die Frage (ibernimmt Herr Oldenburg; Sie haben sich so
spontan gemeldet.

Herr Prof. Dr. Oldenburg: Ja, bei der Himophilie A sehen wir ja einen Abfall Gber die Zeit. Aus
dem Abfall kann man eine Dauer der Gentherapie berechnen, bis sie dann unter gewisse
Faktorenspiegel fallt. Dieser Abfall wird bei der Himophilie B nicht gesehen, sodass die
sicheren Daten aus den tatsachlichen Beobachtungsstudien dauernd kommen, auch aus den
Daten, die Herr Miesbach vorhin angesprochen hat, die jetzt bald publiziert werden. Das lasst
aber auch offen, lber langere Wirksamkeitsdauern zu spekulieren, weil man keinen
kontinuierlichen Abfall erkennen kann, soweit mir das bekannt ist.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Frau Griesheimer, mochten Sie ergdnzend noch etwas
fragen, oder reicht Thnen das? — Herr Gromer hat sich noch dazu gemeldet. Vielleicht warten
wir seine Antwort erst ab.

Herr Dr. Gromer (CSL Behring): Ja, ich wollte nur noch etwas quantifizieren bei der Frage, was
ich als Patient erwarten kann — Prof. Eichler hat das schon angesprochen —: Nach 24 Monaten
haben von den Patienten, die angesprochen haben, 75 Prozent, also drei Viertel, einen
Faktorspiegel von Uber 25 Prozent gehabt. 25 Prozent lagen auch iber 45 Prozent. Das heif3t
also, die groRe Mehrheit der Patienten liegt im Bereich einer milden Hamophilie oder sogar
im Normalbereich, was dann auch vor entsprechenden Langzeitkomplikationen schiitzt.

Und wie schon angesprochen: Es gibt eben, basierend auf den Daten, die wir bisher haben,
Modellierungen sowohl von uns, publiziert von Shah et al. aus tiber 25 Jahren, wo wir davon
ausgehen, dass die Mehrheit der Patienten weiterhin keine Prophylaxe brauchen wird.
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Unabhangig davon gibt es, wie gesagt, eben auch die Daten aus den USA vom ICER, die ja zu
dhnlichen Ergebnissen von 23 Jahren Base Case kommen.

Frau Dr. Griesheimer (DHG): Ja, gut. Vielen Dank.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Gibt es weitere Fragen? Es haben sich jetzt noch einmal
Herr Schepperle gemeldet und dann Herr Wérmann.

Herr Schepperle (Interessengemeinschaft Hamophiler): Ja, mich wiirde noch interessieren,
wie sich die Therapie auf die Lebensqualitat auswirkt, auf die, sage ich jetzt mal, psychosoziale
Gesundheit innerhalb der Familien. Wenn ich mich alle zwei Tage intravenos spritzen muss,
wie konnte sich das nach Einschdtzung von Prof. Miesbach auf die psychosoziale
Lebensqualitdt auswirken?

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Das ist ein bisschen eine Suggestivfrage, aber bitte.

Herr Schepperle (Interessengemeinschaft Hiamophiler): Es ist nicht als Suggestivfrage
gemeint. Aus eigener familidrer Erfahrung weil} ich einfach, dass es da Unterschiede gibt. Es
wirde mich interessieren, ob es sich, wenn Gberhaupt nicht mehr i.v. punktiert werden muss,
auf die Lebensqualitdt auswirkt, zum Beispiel in psychosozialer Weise, in Bezug auf die
Angehorigen und Co. Mich wiirde interessieren, wie die Kliniker das einschatzen.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Gibt es dazu Daten? Wer mag sich dazu duflern?

Herr Prof. Dr. Miesbach (GTH): Vielleicht starte ich mal. — Ich halte das auch fiir eine extrem
wichtige Frage. In der Tat erleben wir im persdnlichen Umgang mit unseren Patienten, dass
sie eine ganz andere Lebensqualitdat haben und sich nicht mehr als Hamophile fihlen. Das
pragt natlrlich die Interaktion mit den Familien. Wir haben eigene Untersuchungen gemacht
— standardisierte Telefoninterviews mit Patienten nach Gentherapie der Hamophilie B —, in
denen die Patienten zugegeben haben, dass sie sich ganz anderen sportlichen Betatigungen
wie auch sozialen Interaktionen gewidmet haben. Das ist alles zuvor nicht vorstellbar
gewesen. Das war fir uns sehr beeindruckend.

Leider ist es aber so, dass wir noch nicht die Instrumente haben, um das wirklich schwarz auf
weild feststellen zu kénnen. Es werden zwar Untersuchungen zur Lebensqualitdt gemacht;
mittlerweile sind sogar Fragebogen und Instrumentarien entwickelt worden, um den
Unterschied der Lebensqualitat nach Gentherapie festzustellen. Das hat allerdings noch nicht
in diese Studie Eingang gefunden. Der Bedarf ist nur erkannt worden und wird in den nachsten
Studien dann auch durchgefihrt.

Aber ich halte die Frage nach der Lebensqualitat fiir extrem entscheidend. Man muss sich ja
nur vorstellen: Die Faktorspiegel sind fast normalisiert. Was macht es mit jemandem, der seit
Anbeginn Angst vor Blutungen hat oder davor, zu verbluten? Das hat einen immensen Einfluss
auf das Leben wie auch auf die Interaktionen.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Herr Eichler.

Herr Prof. Dr. Eichler: Ich wollte mich jetzt nicht vor Herrn Wérmann drangen, aber zum
Thema Lebensqualitat: Wir wissen aus Studien zu den halbwertzeitverlangerten Faktor-VIiI-
und Faktor-IX-Praparaten, wo ja die Substitutionsintervalle reduziert werden konnten, dass
die Umstellung auf solche halbwertzeitverlangerten Produkte fir die Lebensqualitat des
Patienten eine sehr groRe, eine signifikante Auswirkung hat. Also, es hat sich verbessert. Ich
selbst als Behandler war anfangs skeptisch, ob es tatsdchlich einen Unterschied macht, statt
dreimal nur zweimal die Woche zu spritzen. Aber es macht einen Unterschied.

Jetzt geht es ja darum, zu substituieren oder nicht mehr zu substituieren. Also, wir kbnnen
davon ausgehen, dass die Lebensqualitdt der Patienten mit einer Hamophilie B, die die
Gentherapie erfolgreich absolvieren, allein aufgrund des Wegfalls der i.v.-Substitution massiv
ansteigen wird.
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Das ist namlich auch etwas, was man immer im Hinterkopf behalten muss: Wir als Nicht-
Hamophile, die nicht substituieren missen, sagen: Na ja, die sind doch ihr Leben lang schon
gewohnt, i.v. zu substituieren, das ist doch Teil ihres Lebens geworden. Ist es wirklich so
entscheidend, darauf verzichten zu kénnen? Ich sage, aus meiner Erfahrung mit den Patienten
heraus: Ja, sich einmal weniger substituieren zu missen, ist ein Gewinn. Aber gar nicht mehr
substituieren zu missen, ist ein massiver Lebensqualitdatsgewinn fiir die Patienten.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Vielen Dank. — Herr Wérmann, und dann habe ich Frau
Loske.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich habe ein anderes Thema, wenn das okay ist.
Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Gerne.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es gibt einen deutlichen Dissens, den wir formuliert hatten,
gegenlber der Vorgabe. Das betrifft die Kombinationstherapie. Das ist hier nicht thematisiert
worden. Jetzt weild ich nicht, ob das noch ein Dissens ist: Das, was uns verwirrt hatte, war in
der Methodik, dass als Kombinationstherapie Faktor-IX-Praparate aufgefiihrt wurden und
nach unserem Verstdandnis die Gentherapie eigentlich nicht mit Faktor IX kombiniert wird. Es
ist halt die Idee, dass es substituiert wird und gar nicht mehr notwendig ist. Ist das kein Dissens
mehr, oder liegen wir vollig falsch?

Flr uns ist es relativ wichtig, weil wir die Kommentierung zur Kombinationstherapie nach den
letzten Gesetzesverdanderungen jetzt mitaufgenommen haben. Aber ich weil} nicht, ob Sie es
hier thematisieren wollen.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Ja, das habe ich jetzt gar nicht als grofRen
Diskussionspunkt vorgesehen. Sie sagen gerade: Die Gentherapie und die Faktor-IX-Praparate
sind keine Kombinationstherapie. Es passiert eigentlich so gut wie nicht, dass wenn eine
Gentherapie gegeben worden ist, dann noch Faktor-IX-Praparate hinzukommen. Ist das
korrekt?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das ist der Kommentar der Fachgesellschaften, weil die
Grundidee der Gentherapie ja ist, dass es nicht mehr notwendig ist.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Aber was passiert, wenn es dennoch vorkommt? — Herr
Gromer.

Herr Dr. Gromer (CSL Behring): Das ist genau der Punkt, wie das hier zu verstehen ist. Das Ziel
ist primar die Prophylaxefreiheit; das haben 96 Prozent der Patienten erreicht. Die Frage ist
nur: Was passiert in den Fallen, wo Patienten durch ein Trauma, durch eine Operation doch
noch mal was On-Demand brauchen? Wie wird das dann interpretiert, und wie wird die
Uberlappungsphase interpretiert, wenn die Patienten nicht gerade Gentherapie bekommen
haben? Wir wissen, dass die Patienten der Studie nach drei Wochen prophylaxefrei waren.
Aber in der Phase vorher oder in Einzelfallen kann es eben sein, dass da auch noch
Faktorpraparate bendtigt werden. Wie das zu interpretieren ist, dafiir habe ich auch noch kein
Verstandnis.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Okay, das werden wir sehen. — Herr Wérmann, haben
Sie noch eine Frage dazu?

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Unser Verstandnis vom GKV-FinStG war, dass es keine
Kombinationstherapie gibt, sondern dass es Ausnahmen, sozusagen Interventionen waren,
aber dass es nicht die Regel ist. Ist das eine vollige Fehlinterpretation?

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Ich glaube, ich halte mich zuriick, das hier zu
beantworten, weil wir ja jetzt noch in der Diskussion sind.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Okay.
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Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Gibt es sonst noch etwas zu dem Thema Kombination?
Wir haben es verstanden, dass Sie davon ausgehen, dass es eigentlich nicht kombiniert
werden sollte, weil es offenbar tatsachlich komplette Transfusionsfreiheit gibt. — Frau Loske,
Sie hatten sich noch gemeldet, zu dem vorherigen Thema wahrscheinlich.

Frau Loske (CSL Behring): Ich wollte ergdnzend noch etwas zur Lebensqualitdt sagen: Das ist
genau der Aspekt, fiir den wir auch unter Anlegung der Responderschwellen gemal} den
allgemeinen Methoden des IQWiG in der Studie tatsachlich einen Unterschied gesehen haben,
namlich beim Aspekt der Behandlung. Dahinter verbergen sich zum Beispiel Fragen, inwiefern
die Patienten die Abhdngigkeit vom Faktorkonzentrat oder eben die Haufigkeit der
Injektionen, Komplikationen etc. als belastend empfunden haben. Und das ist eben die
Domane, in der sich der Unterschied tatsachlich auch hier bei uns schon in der Studie gezeigt
hat.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Okay, namlich durch die Messinstrumente, die Sie
gerade am Anfang schon beschrieben hatten.

Frau Loske (CSL Behring): Genau.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Ich habe jetzt trotzdem noch mal eine Frage in Richtung
der pharmazeutischen Unternehmer, und zwar geht es tatsachlich einmal um die Kosten. Sie
hatten im Dossier eine jihrliche Kostenberechnung angegeben. Ublicherweise werden bei uns
auch in den Gentherapien einmal die tatsachlichen Kosten angegeben. Welche tatsachlichen
Kosten entstehen der gesetzlichen Krankenversicherung?

Und ich frage Sie jetzt einfach noch einmal: K&nnen Sie uns etwas dazu sagen, was dieses
Praparat kostet? Das ist ndamlich derzeit sehr schwierig abzuschdtzen; denn eine jdhrliche
Kostenangabe hilft natirlich nur, wenn man weil, wie viele Jahre man das bezahlt.

Herr Neudérfer (CSL Behring): Die Frage nehme ich, Frau Dr. Behring. — Wir haben ja einen
anderen Weg beschritten als andere Unternehmen, indem wir keinen Preis gelistet hatten.
Das heildt natiirlich nicht, dass es keine Kosten gibt. Wir haben dem G-BA, aber auch den
Stakeholdern im Gesundheitssystem klar kommuniziert, was die Jahrestherapiekosten des
ersten Jahres sein werden, und wir haben auch gesagt, dass dieser Weg beinhaltet, dass die
GKV nicht mehr zahlt, als sie fiir die Prophylaxe mit den bisherigen Produkten bezahlen soll.

Das Zweite, die Langfristigkeit, ist eine Frage der Verhandlung, Frau Dr. Behring. Das ist etwas,
was ich leider hier nicht beantworten kann. Das wird geeint werden mit dem GKV-SV, und
dann wird es auch einen Betrag in der LAUER-Taxe geben.

Insofern: Fiir das erste Jahr, also bis zur Einigung — das wird auch hoffentlich in diesem Jahr
passieren —, ist Kostenklarheit fiir die GKV. Alles andere ergibt die §-130b-Verhandlung.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Gut. Trotzdem noch mal vielen Dank auch fir diese
Antwort. — Gibt es noch dringende Fragen, die wir hier in der mindlichen Anhérung klaren
sollten und die fir die Bewertung wichtig sind? Ich schaue noch mal in Richtung Banke. — Da
sehe ich jetzt erst mal nichts weiter, was hier noch auf dem Herzen liegt. — Dann, Herr
Neudorfer, wiirden Sie noch einmal kurz zusammenfassen, was wir diskutiert haben? Dann
wirden wir ndmlich die Anhorung beenden.

Herr Neudorfer (CSL Behring): Das mache ich gerne. Vielen Dank fir die Gelegenheit, noch
ein paar abschlieBende Worte zu sagen. Vielen Dank auch an die versammelten Damen und
Herren fiir eine lebhafte Diskussion. — Ein paar aktuelle Punkte aus der Diskussion. Wir haben
von den Klinikern unter anderem gehort, dass die Gentherapie fir die Hamophilie B
wesentliche Vorteile fir Patienten bietet und von diesen auch als eine attraktive Option
gesehen wird. Diese liegen unter anderem in der kontinuierlichen Expression des Faktor-IX-
Spiegels im Blut. Auch wurde gesagt, dass die Expressionszeiten sehr langfristig sein kénnen;
10 bis 15 Jahre wurden genannt, moglicherweise auch langer. Ebenso wurde die besondere
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Bedeutung dieser Gentherapie fir die Verbesserung der Lebensqualitdt herausgestellt. Sich
nicht mehr substituieren zu missen, stellt einen wesentlichen Lebensqualitatsgewinn dar.

Ich méchte noch einmal eine Bitte an den G-BA richten, das gewahlte Studiendesign in der
HOPE-B-Studie, den sogenannten intraindividuellen Vergleich, nicht als einfaches einarmiges
Studiendesign zu werten, sondern fiir die Quantifizierung des Zusatznutzens von Hemgenix zu
verwenden, da die Himophilie B ideale Bedingungen flr diese Form dieses Vergleichs liefert,
da jeder Patient ja seine eigene Kontrolle ohne die Notwendigkeit eines komplexen Matchings
ist. Auch ist in der HOPE-B-Studie die Erhebung der Vorher-Nachher-Daten einheitlich,
prospektiv und in standardisierter Form innerhalb der Studie vorgenommen worden.

AbschlieBend mochte ich noch mal sagen, dass die Ergebnisse der 36-Monats-Daten die
Ergebnisse der 24-Monats-Daten bestatigen und sehr robuste Ergebnisse zur Wirksamkeit und
Sicherheit im Vergleich zu den bisherigen Datenschnitten gezeigt hatten und dass Hemgenix
mit rund zwei Drittel Senkung der analysierten Blutungsrate im Vergleich zur Lead-In-Phase
statistisch signifikant und klinisch relevant Ergebnisse zeigte. Die Faktor-IX-Aktivitdt erhohte
sich leicht von 37 auf 39 Prozent; es wurde ja hier auch noch mal in der Diskussion erwdhnt,
dass das ein relevanter Wert ist. Auch den fiir Patienten, aber auch fiir Kostentrager relevante
Bereich des reduzierten Faktorverbrauchs — das waren 96 Prozent — mdchte ich hier noch mal
hervorheben.

AbschlieBend sind wir davon Gberzeugt, dass der Zusatznutzen von Hemgenix gegenliber den
bisherigen Behandlungsoptionen mindestens betrachtlich, wenn nicht sogar erheblich ist. — In
diesem Zusammenhang herzlichen Dank und auf Wiedersehen.

Frau Dr. Behring (Amt. Vorsitzende): Wir danken auch. — Ich wiinsche allen Beteiligten noch
einen schénen Nachmittag. Auf Wiederschauen.

Schluss der Anhorung: 12:58 Uhr

Zusammenfassende Dokumentation 210



	A. Tragende Gründe und Beschluss
	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels
	2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Etranacogen Dezaparvovec (Hemgenix) gemäß Fachinformation
	2.1.2 Ausmaß des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
	2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

	2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der für die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
	2.3 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung
	2.4 Therapiekosten
	2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemäß § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt werden können

	3. Bürokratiekostenermittlung
	4. Verfahrensablauf
	5. Beschluss
	B. Bewertungsverfahren
	1. Bewertungsgrundlagen
	2.  Bewertungsentscheidung
	2.1  Nutzenbewertung

	C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	2.  Ablauf der mündlichen Anhörung
	3. Übersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen
	4. Teilnehmer an der mündlichen Anhörung und zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklärung
	5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
	5.1 Stellungnahme der CSL Behring GmbH
	5.2 Stellungnahme der Novo Nordisk Pharma GmbH
	5.3 Stellungnahme des Bundesverbands der Pharmazeutischen Industrie e. V.
	5.4 Stellungnahme der Roche Pharma GmbH
	5.5 Stellungnahme der Takeda Pharma Vertrieb GmBH & Co. KG
	5.6 Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH
	5.7 Stellungnahme der BioMarin Deutschland GmbH
	5.8 Stellungnahme des vfa – Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
	5.9 Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH
	5.10 Stellungnahme der GTH, DGHO und dgti

	D. Anlagen
	1. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung


