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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 02.03.2026 mit der Priifung des Studienprotokolls und des
statistischen Analyseplans (SAP) zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) zu
Etranacogen Dezaparvovec beauftragt.

In seiner Sitzung am 12.05.2023 hat der G-BA beschlossen, eine AbD und Auswertungen nach
§ 35a Absatz 3b Satz 1 Sozialgesetzbuch (SGB)V fiir Etranacogen Dezaparvovec in der
Indikation ,,Behandlung von Erwachsenen mit schwerer und mittelschwerer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in der Vorgeschichte® zu fordern
[1,2]. Dem Beschluss liegt unter anderem das vom IQWiG erstellte Konzept flr eine AbD zu
Etranacogen Dezaparvovec zugrunde (AbD-Konzept A22-83 vom 10.03.2023) [3].

Die im Anschluss vom pharmazeutischen Unternehmer (pU) erstellten Unterlagen zum
Studienprotokoll und SAP (Versionen 1.0 bis 3.0) [4-9] hat der G-BA dem IQWiG jeweils mit
dem Auftrag Ubermittelt, zu prifen, ob die Anforderungen des G-BA umgesetzt wurden
[10,11].

Mit Beschluss vom 18.07.2024 [12] hat der G-BA festgestellt, dass die Umsetzung der
Anforderungen an die AbD und von Auswertungen in dem vom pU erstellten Studienprotokoll
und SAP unter der Auflage als erfiillt angesehen werden, dass der pU verpflichtet wird, weitere
fur erforderlich erachtete Anpassungen an dem Studienprotokoll und dem statistischen
Analyseplan vorzunehmen.

Gegenstand des vorliegenden Addendumes ist die Priifung, ob die im Beschluss des G-BA vom
18.07.2024 beschriebenen Anforderungen in der am 02.03.2025 mit der 1. Zwischenanalyse
nach 18 Monaten (bermittelten 4. Version des Studienprotokolls [13] und des SAP [14]
vollstandig umgesetzt wurden.
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2  Priifung der Unterlagen zur Planung der AbD von Etranacogen Dezaparvovec

2.1 Anmerkungen zur Umsetzung der Auflagen des G-BA durch den pU
2.1.1 Datenquelle: Erhebung von Baselinedaten

Auflage des G-BA

In den Studienunterlagen ist zu ergdnzen, dass die Baselinedaten zum Indexdatum auf ihre
Aktualitat geprift werden.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen wurde erganzt, dass die Baselinedaten zum Indexdatum auf ihre
Aktualitat geprift werden und sofern notwendig erneut erhoben werden.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vorgenommene Anderung ist sachgerecht.

2.1.2 Datenquelle: Vollstandigkeit der Daten
Auflage des G-BA

Die Vollstandigkeit der Dokumentation von im Deutschen Hamophilieregister (DHR) nicht
verpflichtend zu erhebender Daten allein durch finanzielle Anreize zu erhdhen, ist nicht
ausreichend.

Die Incentivierung der eingeschlossenen Patienten bei den Instrumenten fir
patientenberichtete Endpunkte (PROs) ist nicht sachgerecht und zu streichen.

Angaben dazu, wie mit moglichen fehlenden Werten fir nicht verpflichtend zu erhebenden
Daten umgegangen wird, bzw. wie diese bestmoglich vermieden werden kénnten (z. B.
Intensivierung des Monitorings), sind in den Studienunterlagen zu ergdnzen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Zur Erhoéhung der Vollstandigkeit der Dokumentation von im DHR nicht verpflichtend zu
erhebender Daten wird in den Studienunterlagen auf die Source Data Verification und
Schulungen der Studienzentren verwiesen. Dariiber hinaus wurden weitere MalRnahmen
erganzt, um fehlende Werte zu vermeiden. So sollen Monitorings bei Zentren mit einer
hoheren Anzahl fehlender Daten haufiger erfolgen. Zudem sollen wiederkehrende
Erinnerungen und Newsletter sowie regelmallige manuelle Abfragen an die Zentren gesendet
werden.

In den Studienunterlagen ist klargestellt, dass die Incentivierung bei der PRO-Erhebung fiir die
teilnehmenden Zentren gilt und nicht fir die eingeschlossenen Patienten.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vom pU benannte Source Data Verification kann allenfalls zur Erhoéhung der
Vollstandigkeit der Dokumentation im DHR hilfreich sein. Sofern die Daten bei den Patienten
nicht erfasst wurden, fehlen diese und eine Dokumentation im DHR ist nicht moéglich. Zudem
wird die Source Data Verification, wie vom G-BA gefordert, stichprobenweise durchgefiihrt
und ist somit nicht geeignet, eine vollstdandige Dokumentation sicherzustellen. Die dariiber
hinaus ergdnzten MalRnahmen zur Erhohung der Vollstandigkeit der Dokumentation
erscheinen sinnvoll. Im Rahmen des Monitorings ist zu prifen, ob die MaBnahmen
ausreichend sind.

Durch die Klarstellung, dass die Incentivierung bei der PRO-Erhebung ausschlieBlich fiir die
teilnehmenden Zentren gilt, ist die Auflage erfillt. Allerdings wurden im Rapid Report A25-13
»Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewaéhlter Aspekte zur Generierung versorgungsnaher
Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach §
35a SGB V* [15] u. a. MalBnahmen zur Aufrechterhaltung der Motivation der teilnehmenden
Zentren sowie Patientinnen und Patienten untersucht. Als Ergebnis wird, entgegen der
Ausfiihrung in A24-38 [11], zur Vermeidung fehlender Werte neben anderen MaRnahmen,
auch der Einsatz materieller Anreize in Form finanzieller Zuwendungen (Geschenkgutscheine)
oder Sachpramien an die Patientinnen und Patienten als im Rahmen einer AbD umsetzbare
MalRnahme empfohlen. Sofern die Riicklaufquoten bei den PRO-Fragebdgen nicht
ausreichend sind, kann der pU also priifen, die Incentivierung auf Patienten auszuweiten.

2.1.3 Datenquelle: Source Data Verification

Auflage des G-BA

Eine 100%ige Source Data Verification fiir das Datenfeld ,Patient nimmt an AbD teil und erfiillt
alle notwendigen Einschlusskriterien sowie keines der Ausschlusskriterien” ist in Bezug auf alle
im Studienprotokoll definierte Ein- und Ausschlusskriterien durch den pharmazeutischen
Unternehmer sicherzustellen.

Die geplante Festlegung von anlassbezogenen Monitoring Visiten bei 4 Zentren ist nicht
nachvollziehbar und entsprechend anzupassen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen wurde erganzt, dass fir das Datenfeld , Patient nimmt an AbD teil
und erfillt alle notwendigen Einschlusskriterien sowie keines der Ausschlusskriterien eine
Source Data Verification zu 100 % erfolgt.

In den Studienunterlagen wird angegeben, dass bei ungefahr 15 % der Zentren (entspricht ca.
4 Zentren) eine anlassbezogene Monitoring Visite notwendig sein kénnte. Die tatsachliche
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Anzahl anlassbezogener Monitoring Visiten werde sich jedoch aus den laufenden
Datenreviews ergeben.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vorgenommenen Anderungen sind sachgerecht.

2.1.4 Datenquelle / Studiendesign: Confounder
Auflage des G-BA

Der Ausschluss von potenziell relevanten Confoundern ist in den Studienunterlagen inhaltlich
zu begriinden.

Die fehlende Erhebung von als relevant eingestuften Confoundern ist in den
Studienunterlagen als Unsicherheit zu adressieren und die Berlicksichtigung bei der
Ergebnisinterpretation zu beschreiben.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Der pU adressiert die Auflage den Ausschluss potenziell relevanter Confounder zu begriinden
nicht und nimmt diesbeziglich keine Anpassungen an den Studienunterlagen vor.

In den Studienunterlagen ist erganzt, dass die Unsicherheit im Falle unvollstandiger Daten und
unzureichender Beriicksichtigung der Confounder diskutiert und bei der Interpretation der
Ergebnisse beriicksichtigt wird.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Da der pU den Ausschluss potenziell relevanter Confounder weiterhin nicht begriindet, ist
dieser Teil der Auflage nicht erfillt. Wie in der vorherigen Priifung der Studienunterlagen
(A24-38 [11]) beschrieben, werden bei der Einstufung von Confoundern als ,nicht wichtig”
teilweise Ausschlussgriinde genannt, die in den Tragenden Grinden zum Beschluss vom
01.02.2024 [16] als nicht ausreichend aufgefiihrt sind. Flir potenziell relevante Confounder,
die ohne inhaltliche Begriindung ausgeschlossenen wurden, kann nicht eingeschatzt werden,
inwiefern sie fur die AbD relevant sind. Das Confounderset ist daher potenziell unvollstandig.
Der Ausschluss von potenziellen Confoundern ohne addquate Begrindung ist nicht
sachgerecht. Diese miissen erhoben und in der Auswertung bertlicksichtigt werden, um eine
addaquate Confounderadjustierung zu gewahrleisten. Dies gilt auch fir die erneute
Nutzenbewertung. Daraus folgt, dass der pU fir die Faktoren, die nicht bereits im DHR erfasst
werden (siehe A24-38 [11]), nicht addquat adjustieren kann.

Die Erganzung des pU, dass die Unsicherheit im Falle unvollstindiger Daten und
unzureichender Beriicksichtigung der Confounder diskutiert und bei der Interpretation der
Ergebnisse berlcksichtigt wird, bezieht sich auf die bereits im Modell beriicksichtigen
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Confounder. Die fehlende Erhebung von als relevant eingestuften Confoundern (bei
fehlendem addquatem Ausschlussgrund) wird hingegen nicht adressiert und somit ist die
Auflage insgesamt nicht erfiillt.

2.1.5 Studiendesign: Abbruchkriterien
Auflage des G-BA

In den Studienunterlagen sind Angaben zu spezifischen Abbruchkriterien zu erganzen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen wurden folgende 2 Abbruchkriterien erganzt, die ab der 2.
Zwischenanalyse angewandt und inklusive einer Empfehlung zur Fortfiihrung oder zum
Abbruch der Studie vorgelegt werden:

1) Injedem Behandlungsarm betragt die Anzahl an Patienten mit einer Beobachtungsdauer
von mindestens 1 Jahr mindestens 50 % der zum Zeitpunkt der finalen Analyse
erwarteten Patientenzahl.

2) Bei allen Wirksamkeitsendpunkten liegt die Anzahl der zum Zeitpunkt der finalen
Analyse erwarteten Patienten unter 75 % der laut aktualisierter Fallzahlplanung
bendtigten Patientenzahl.

Laut pU soll mit dem 1. Kriterium die Robustheit der Ergebnisse der Zwischenanalysen
sichergestellt werden, die fir die erneute Fallzahlschatzung und die anschlieRende
Machbarkeitsbeurteilung herangezogen werden. Das 2. Kriterium soll gewéhrleisten, dass die
Studie nur dann abgebrochen wird, wenn relevante Ergebnisse fiir die erneute
Nutzenbewertung unwahrscheinlich sind.

Wenn beide Kriterien erfllt sind, soll der Abbruch der Studie vorgeschlagen werden, es sein
denn, es wird davon ausgegangen, dass die Rekrutierung im restlichen Rekrutierungszeitraum
deutlich zunimmt.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Der pU hat entsprechend der Auflage des G-BA Kriterien fir den Studienabbruch definiert,
jedoch kann aufgrund von Unklarheiten keine abschlieBende Beurteilung vorgenommen
werden.

Das Kriterium 1 muss dahin gehend prazisiert werden, wie mit der Studie verfahren wird,
wenn das Kriterium nicht erfillt ist. Es ist zudem unklar, wie die erwarteten Patientenzahlen
zum Zeitpunkt der 2. Zwischenanalyse konkret berechnet werden sollen. Daher kann auch das
2. Kriterium nicht abschlieBend beurteilt werden. Zudem fehlt fiir das Kriterium von 75 % eine
Begriindung. Es ist anzumerken, dass Kriterium 1 nicht fir alle Endpunkte gleichermaRen von

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Relevanz ist, was bei der Entscheidung zum Studienabbruch entsprechend bericksichtigt
werden muss. Die Kriterien fur den Studienabbruch sind insgesamt zu iberarbeiten.

2.1.6 Auswertung der Daten: Sensitivitdtsanalysen

Auflage des G-BA

Eine Sensitivitatsanalyse unter Beriicksichtigung der gesamten Kontrollgruppe ist zu erganzen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen wurde die Sensitivitatsanalyse dahingehend angepasst, dass die
gesamte Kontrollgruppe berticksichtigt wird.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vorgenommene Anderung ist sachgerecht.

2.1.7 Auswertung der Daten: Confounder-Adjustierung

Auflage des G-BA

Die Beschreibung der jeweiligen Patientenpopulation (gesamt, in die Analyse eingeschlossen,
aus der Analyse ausgeschlossen) sollte auf den Baselinecharakteristika beruhen und nicht nur
auf den Confoundern. Dies ist in den Studienunterlagen anzupassen.

Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass neben den Confoundern auch die
Baselinecharakteristika zur Beschreibung der jeweiligen Patientenpopulation herangezogen
werden sollen.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vorgenommene Anderung ist sachgerecht.

2.1.8 Auswertung der Daten: verschobene Hypothesengrenze

Auflage des G-BA

Im Studienprotokoll und SAP ist unter Bericksichtigung des nicht randomisierten
Studiendesigns festzulegen, dass fur die Auswertung und Ergebnisinterpretation der Daten
eine verschobene Hypothesengrenze von 0,2 bis 0,5 in Abhadngigkeit der Qualitat der
Datenerhebung und -auswertung herangezogen wird. Zudem ist im Studienprotokoll und SAP
ein Abschnitt zu erganzen, welcher die Ergebnisinterpretation der Daten unter
Berlicksichtigung des nicht randomisierten Studiendesigns und unter Verwendung einer
entsprechenden verschobenen Hypothesengrenze (im Bereich zwischen 0,2 bis 0,5)
thematisiert.
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Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen ist ein Abschnitt erganzt, in dem festgelegt wird, dass sowohl fiir die
Auswertung der Daten als auch die Ergebnisinterpretation eine verschobene
Hypothesengrenze von 0,2 bis 0,5 verwendet werden soll, wobei die genaue Grenze von der
Datenqualitat und der jeweiligen Analyse abhangt.

Weiterhin sollen Ergebnisse auch mittels eines alternativen Ansatzes interpretiert werden,
welchen der pU als dramatischen Effekt ansieht. Hierbei verwendet der pU eine Standard-
Nullhypothese fiir das relative Risiko von 1, die beobachtete Effektschatzung soll im Bereich
von 0,2 bis 0,5 liegen und zu einem Signifikanzniveau von 1 % statistisch signifikant sein.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vorgenommenen Erganzungen sind zum Grol3teil sachgerecht. Lediglich die Grenzen eines
dramatischen Effektes weichen von der Definition, welche im Rahmen der Nutzenbewertung
verwendet wird, ab. Laut Methodenpapier des IQWiG [17] gilt ein Effekt als dramatisch, wenn
er auf dem Signifikanzniveau von 1 % signifikant ist und das beobachtete relative Risiko
wenigstens 0,2 oder groRer ist. Es wird empfohlen eine entsprechende Anderung in den
Studienunterlagen vorzunehmen.

Im Rapid Report A19-43 [18] wurde fiir den Schwellenwert der verschobenen Nullhypothese
ein Bereich von 2 bis 5 fir das relative Risiko (bzw. 0,2 bis 0,5 z. B. bei mortalitdtssenkenden
Interventionen) festgelegt. Einen wissenschaftlichen Standard, wie grol} dieser Schwellenwert
sein sollte, gibt es derzeit nicht [15]. Vor dem Hintergrund der im Rahmen des Rapid Reports
A25-13 [15] beschriebenen methodischen Weiterentwicklungen erscheint es inzwischen
angezeigt, sich in einem nichsten Schritt einer Uberpriifung der im Rapid Report A19-43
festgesetzten Schwelle anzunehmen. Davon unbenommen ergibt sich die konkrete Schwelle
jedoch jeweils durch die Qualitat der Daten im Einzelfall, u. a. durch das Wissen lber relevante
Confounder. Je nach Datenlage ist eine solche Schwelle auch endpunktspezifisch, z.B.
aufgrund unterschiedlicher Verzerrungsrichtungen fir positive bzw. negative Effekte,
anzuwenden.

2.1.9 Auswertung der Daten: Subgruppenanalysen

Auflage des G-BA

Fir die Subgruppenanalyse der Faktoren Gelenkstatus und annualisierten Blutungsrate (ABR)
12 Monate vor Studieneinschluss ist jeweils ein inhaltlich begriindeter Trennwert a priori
festzulegen, der nicht von den Ergebnissen der Studie abhangt.

Die Subgruppenanalyse zum Adeno-assoziiertes-Virus-vom-Serotyp-5(AAV5)-Antikorper ist
verzichtbar und daher zu streichen.
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Umsetzung der Auflage des G-BA gemaR Darstellung des pU

In den Studienunterlagen wurden die geplanten Subgruppenanalysen zum Gelenkstatus, zur
ABR 12 Monate vor Studieneinschluss und zum AAV5-Antikorper gestrichen.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vorgenommenen Anderungen sind sachgerecht.

2.2 Weitere Anmerkungen zu den Studienunterlagen

Im Folgenden wird auf einzelne Anderungen eingegangen, die bei der Priifung der
Studienunterlagen aufgefallen sind und die Uber die in den Beschliissen geforderten
Anpassungen hinaus gehen. Es ist zu beachten, dass keine systematische Prifung des
Studienprotokolls oder des SAP (iber die Auflagen des G-BA hinaus erfolgt ist.

Beobachtungsstart fiir Endpunkte zu Blutungen und Faktor-IX-Infusionen im
Interventionsarm

In den Studienunterlagen geplantes Vorgehen

Abweichend von den vorherigen Versionen wird in den aktuellen Studienunterlagen der
Beobachtungsstart fiir die Endpunkte zu Blutungen und Faktor-IX-Infusionen im
Interventionsarm auf Tag 21 nach der Infusion von Etranacogen Dezaparvovec verschoben,
also 21 Tage nach dem Indexdatum. Die Begriindung ist, dass die Wirkung von Etranacogen
Dezaparvovec erst nach einer Karenzzeit eintrete und die Patienten ihre vorherige Therapie
nicht unmittelbar nach Infusion absetzen. Fir den Vergleichsarm wurde in den
Studienunterlagen keine Anpassung vorgenommen, sodass die Beobachtung dieser
Endpunkte im Vergleichsarm — wie urspriinglich fiir beide Behandlungsgruppen geplant — ab
dem Indexdatum erfolgt.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Die vorgenommenen Anderungen sind nicht sachgerecht. Grundsétzlich sollte die Auswertung
fir alle patientenrelevanten Endpunkte fir den gesamten Studienzeitraum erfolgen. Somit
muss fur die Auswertung sichergestellt sein, dass Auswertungen fiir beide Behandlungsarme
einheitlich ab dem Indexdatum durchgefiihrt werden. Die Anderung ist entsprechend
rickgdngig zu machen. Es steht dem pU frei, Sensitivititsanalysen zu weiteren
Auswertungsperioden durchzufihren.

Operationalisierung der Responderanalysen
In den Studienunterlagen geplantes Vorgehen

Wie in der Protokollpriifung zu Version 3.0 der Studienunterlagen A24-38 [11] beschrieben,
sind bei den patientenberichteten Endpunkten und der Gelenkfunktion beziglich der
Operationalisierungen von Responderanalysen die erfolgten Anpassungen konsequent
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umzusetzen. In den aktuell vorliegenden Studienunterlagen (Version 4.0) hat der pU keine
Anpassungen dahingehend vorgenommen. Bei der Ergdanzung des Items 3 des BPI-SF wurde
ebenfalls teilweise die urspriingliche Operationalisierung angegeben.

Bewertung der vom pU vorgenommenen Anderungen durch das IQWiG

Auch in Version 4.0 der Studienunterlagen ist weiterhin teilweise noch die urspriingliche, nicht
sinnvoll interpretierbare Operationalisierung eines Responders enthalten: Ein Patient, der
mindestens 2-mal eine Verdnderung im Score um > 15 % der Skalenspannweite im Vergleich
zur Baseline aufweist. Passagen, die noch die urspriingliche Responderdefinition enthalten,
sind entsprechend zu lGberarbeiten.
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2.3 Zusammenfassung und Fazit

Der pU hat die Auflagen zwar grofStenteils, aber nicht vollstandig umgesetzt. Folgende
Auflagen wurden nicht umgesetzt:

= Der Ausschluss von potenziell relevanten Confoundern ist in den Studienunterlagen
inhaltlich zu begriinden. Die fehlende Erhebung von als relevant eingestuften
Confoundern (bei fehlendem addquatem Ausschlussgrund) ist in den Studienunterlagen
als Unsicherheit zu adressieren und die Berlcksichtigung bei der Ergebnisinterpretation
zu beschreiben (siehe Abschnitt 2.1.4).

= Die Kriterien fiir den Studienabbruch sind zu tGberarbeiten (siehe Abschnitt 2.1.5).

Weiterer Anpassungsbedarf der Studienunterlagen ergibt sich bei den folgenden Punkten
(siehe Abschnitt 2.2):

= Die Verschiebung des Beobachtungsstarts fiir die Endpunkte zu Blutungen und Faktor-IX-
Infusionen im Interventionsarm auf Tag 21 nach der Infusion von Etranacogen
Dezaparvovec ist riickgangig zu machen.

= Diein Version 3.0 der Studienunterlagen erfolgten Anpassungen der Operationalisierung
der Responderanalysen bei den patientenberichteten Endpunkten und der
Gelenkfunktion sind konsequent in den Studienunterlagen umzusetzen.
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