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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 Valoctocogen Roxaparvovec am 15. September 2022
gewesen. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemalR §4 Absatz3 Nummer 1l der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel §8 Absatz1
Nummer 1 VerfO am 15. September 2022 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Valoctocogen Roxaparvovec zur Behandlung schwerer Hamophilie A (kongenitaler Faktor-VIII-
Mangel) bei Erwachsenen ohne Faktor-VllI-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne
nachweisbare Antikdrper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5) ist als Arzneimittel
zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europadischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Bei Valoctocogen Roxaparvovec 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 15. Dezember 2022
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 mindliche Anhoérung durchgefiihrt.

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 G22-31) 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 Valoctocogen Roxaparvovec nicht abgestellt.

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

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Valoctocogen Roxaparvovec (Roctavian)
gemaRB Fachinformation

ROCTAVIAN wird angewendet in der Behandlung von schwerer Hamophilie A (kongenitalem
Faktor-VIll-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-Vill-Inhibitoren in der
Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikdrper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5
(AAVS5).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Marz 2023):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Valoctocogen Roxaparvovec wie folgt bewertet:

Erwachsene mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) ohne Faktor-VIII-
Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-assoziiertes
Virus Serotyp 5 (AAV5)

Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche
Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst

Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung von Valoctocogen
Roxaparvovec die einarmigen Interventionsstudien BMN 270-301 (GENEr8-1) und BMN 270-
201 sowie eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie zur externen Kontrolle (BMN 270-
902) vor.

In der offenen, einarmigen Phase I/IlI-Dosiseskalationsstudie BMN 270-201 wurde die
Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von Valoctocogen Roxaparvovec bei Patienten mit
schwerer Hamophilie A untersucht. Die Population mit zulassungskonformer Dosierung ist zu
gering, um relevante Ergebnisse fiir die Nutzenbewertung zu liefern (n = 7). Folglich wurde die
Studie BMN 270-201 nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.

Bei der Studie BMN 270-301 handelt es sich um eine offene, einarmige, multizentrische Phase
llI-Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit und Sicherheit von Valoctocogen Roxaparvovec
bei Erwachsenen mit schwerer Hamophilie A. Die Studie unterteilt sich in zwei Kohorten. Es
wurden Patienten aus der Beobachtungsstudie BMN 270-902 mit mindestens 6 Monaten
Beobachtungszeit eingeschlossen (Rollover-Population) sowie Patienten ohne vorherige
Teilnahme an der Beobachtungsstudie (Direkteinschluss). Es wurden erwachsene Manner mit
Hamophilie A und einer Faktor-VIlI-Restaktivitdt von hochstens 1 IE/dl gemaR medizinischer
Vorgeschichte eingeschlossen. Darliber hinaus mussten die Patienten eine Faktor-VIII-
Prophylaxe Gber mindestens 12 Monate vor Studieneinschluss erhalten haben und es musste
eine laut Angaben des pharmazeutischen Unternehmers qualitativ hochwertige
Dokumentation der Blutungsereignisse und der benétigten Faktor-VIlI-Produkte wahrend der
vorausgegangenen 12 Monate vorliegen. Patienten mit Antikdrpern gegeniiber dem AAV5-
Kapsid, Faktor-VIlI-Antikorpern in der Vorgeschichte sowie Leberfunktionsstérungen wurden
nicht eingeschlossen. Die Patienten erhielten eine einmalige intravendse Infusion von
Valoctocogen Roxaparvovec. Die Faktor-VIlI-Prophylaxe sollte etwa vier Wochen nach der
Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion abgesetzt werden und ab diesem Zeitpunkt nur bei
Bedarf wieder aufgenommen werden.
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Dartiber hinaus war die therapeutische Gabe von Kortikosteroiden und/oder
immunsuppressiven Wirkstoffen bei erhohten ALT-Leberwerten moglich. Bei ca. 79 % der
Patienten wurde eine Behandlung mit Kortikosteroiden aufgrund erhéhter ALT-Werte
durchgeflhrt.

Wirksamkeits- und Sicherheitsnachbeobachtungen erfolgten bis zur Woche 52 und weitere
Langzeitnachbeobachtungen bis zu 5 Jahre nach Gabe der Gentherapie. Primdrer Endpunkt
der Studie BMN 270-301 war die Anderung der humanen Faktor-VIlI-Aktivitat. Dariiber hinaus
wurden als sekunddre Endpunkte die Verdanderung des annualisierten Verbrauchs der
Faktorersatztherapie, die Veranderung der annualisierten Anzahl von
behandlungsbedirftigen Blutungsepisoden erhoben. Zusatzlich wurden patientenberichtete
Endpunkte (u. a. Haemo-Qol-A, EQ-5D-5L, Haemophilia Activities List) sowie unerwiinschte
Ereignisse erfasst. Der pharmazeutische Unternehmer hat einen Datenschnitt der noch
laufenden Studie vom 15. November 2021 eingereicht.

Vorher-Nachher-Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der Nutzenbewertung einen
intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich ein. Dazu vergleicht der pharmazeutische
Unternehmer u.a. Blutungsereignisse  unter  Faktor-VIlI-Prophylaxe  (,,Vorher”,
Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene Daten) mit Ergebnissen nach
der Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion (,,Nachher”, Interventionsstudie BMN 270-301).

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

Es liegen ungleiche Erhebungsarten zwischen den vorher erhobenen Daten im Vergleich zu
den in der Interventionsstudie BMN 270-301 erhobenen Daten vor. Zu Patienten, die direkt in
die Studie BMN 270-301 eingeschlossen wurden, liegen rein retrospektiv erhobene Daten vor.
Bei den Patienten aus der Beobachtungsstudie BMN 270-902 (Rollover-Population) liegt eine
Mischung aus retrospektiv und prospektiv erhobenen Daten vor. Neben den prospektiven
Daten aus der Beobachtungsstudie wurden Daten fiir weitere 6 Monate vor Einschluss in die
Beobachtungsstudie retrospektiv erhoben. Retrospektiv erhobene Daten werden als nicht
vergleichbar mit den prospektiven Daten aus der Interventionsstudie eingeschatzt.

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen Bedingungen fiir den Einsatz
einer Prophylaxe/Therapie vor der Interventionsstudie im Vergleich zur Beobachtungszeit
nach Studienbeginn vorliegen.

Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Beobachtungsstudie BMN 270-902 nicht tGber
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.

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

Indirekte Vergleiche

Der pharmazeutische Unternehmer legt zwei weitere indirekte Vergleiche mit externen
Kontrollen vor. Er vergleicht die Blutungsereignisse der Rollover-Population der Studie BMN
270-301 mit jenen Patienten, die aus der Beobachtungsstudie BMN 207-902 nicht in die Studie
BMN 270-301 aufgenommen wurden. Dariber hinaus vergleicht der pharmazeutische
Unternehmer die Analysepopulation der Studie BMN 270-301 mit den Ausgangsmerkmalen
der HAVEN 3-Gruppe D (Emicizumab-Studie).

Die beiden indirekten Vergleich werden nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen, da
nicht ausreichend Informationen vorliegen, um eine methodische Bewertung im Rahmen der
Nutzenbewertung durchzufiihren.
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Mortalitat
In der Studie BMN 270-301 trat ein Todesfall auf.

Morbiditat

Blutungsereignisse

Patienten der Studie BMN 270-301 dokumentieren jegliche Blutungsereignisse sowie den
Faktor-VIlI-Prophylaxeverbrauch in einem personlichen Patiententagebuch. Wahrend der
Screening-Periode erhielten die Patienten ein Training zum Fiihren des Patiententagebuchs.

Neben Ergebnissen zu deskriptiven Haufigkeiten von Blutungen werden annualisierte
Blutungsraten fiir alle Blutungen sowie differenziert nach Gelenkblutungen, Blutungen im
Zielgelenk, Blutungen die keine Gelenkblutungen sind, Spontanblutungen, Blutungen bedingt
durch Trauma sowie behandelte Blutungen vorgelegt. Blutungen, die auf eine Operation oder
einen anderen Eingriff zurlickzufiihren sind, werden nicht beriicksichtigt. Bei der Behandlung
muss es sich um eine exogene Faktor-Vlll-Ersatztherapie handeln. Zielgelenke werden
definiert als Problemgelenke mit einem der folgenden Symptome: Chronische
Gelenkschmerzen, chronische Synovitis, hamophile Arthropathie, Bewegungseinschrankung
oder wiederkehrende Blutungen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse fir die gesamte Studienperiode, d. h. ab
Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion, sowie ab dem geplanten Ende der Faktor-VIlI-
Prophylaxe (alle Zeitrdume ab Woche 5) oder dem tatsichlichen Ende der Faktor-VIlI-
Prophylaxe (,Post-Prophylaxe”) vorgelegt. Im Beschluss werden die Ergebnisse zu
Blutungsereignissen fiir die gesamte Studienperiode dargestellt, da Blutungen im gesamten
Zeitraum nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe patientenrelevant sind.

Die Blutungsereignisse sowie die Blutungsrate fir ,keine Blutungen” bzw. ,alle Blutungen”
werden erganzend dargestellt, da keine Definition eines ,vermuteten” Blutungsereignis
gegeben wird, so dass Unklarheiten Uber die Blutungsereignisse bzw. die ,vermuteten”
Blutungsereignisse bestehen.

Circa 31 % der Patienten hatten keine Blutung nach der Gabe von Valoctocogen Roxaparvovec,
bei ca. 71 % trat keine Gelenkblutung und bei 94 % keine Blutung im Zielgelenk auf. Bei 59 %
der Patienten trat keine behandelte Blutung im gesamten Studienverlauf auf. Die geschatzte
jahrliche Blutungsrate (ABR) fir ,alle Blutungen” liegt bei 1,45 und fiir ,behandelte
Blutungen® bei 0,9.

Gesundheitszustand mittels EQ-5D-5L VAS

Der Gesundheitszustand wird in der Studie BMN 270-301 mittels der visuellen Analogskala
(VAS) des EQ-5D-5L erhoben. Mit der VAS schatzen 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 fiir den Endpunkt eine Steigerung der Werte von Baseline bis zu Woche 104. Da
der vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum
Ausmal des Zusatznutzens abgeleitet werden.

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 konnen 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
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(schwerste Beeintrachtigungen) und 100 (nie Beeintrdchtigungen). Die HAL wurde in der
Studie BMN 270-301 eingesetzt.

Die Ergebnisse der HAL zeigen eine Veranderung von Baseline bis zu Woche 104, die auf eine
weniger ausgepragte funktionelle Beeintrdchtigung hindeutet. Da der vorliegende Vorher-
Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum Ausmalf’ des Zusatznutzens
abgeleitet werden.

Faktor-VIlI-Aktivitéit (ergénzend dargestellt)

Der Endpunkt Faktor-VIII-Aktivitat ist der primare Endpunkt der Studie BMN 270-301. Unter
Einsatz eines chromogenen Gerinnungstests wurde die Faktor-VIII-Aktivitat gemessen. Es zeigt
sich eine Erhdhung des Mittelwerts zu Woche 104 gegeniiber Baseline.

Aufgrund des bekannten natiirlichen Verlaufs der Erkrankung ist nicht davon auszugehen,
dass Patienten, die unter einer schweren Hamophilie A leiden, im natiirlichen Verlauf ihrer
Erkrankung spontan klinisch relevant hohere Faktor-VIlI-Aktivitat erlangen. Es bleibt unklar,
wie sich die Faktor-VIII-Aktivitat langfristig Gber den Beobachtungszeitraum der Studie BMN
270-301 hinaus entwickelt.

Bei dem Endpunkt Faktor-VIII-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 dargestellt, da es sich um den primdren Endpunkt der Studie
BMN 270-301 handelt und um einen wichtigen Parameter zur Therapiesteuerung.

Zusatzlich zu der Faktor-VIlI-Aktivitdt wurde in der Studie BMN 270-301 die Begleittherapie
mit Faktor-VIlI-Praparaten erfasst. Die Faktor-VIlI-Prophylaxe sollte etwa vier Wochen nach
der Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion abgesetzt werden und ab diesem Zeitpunkt nur bei
Bedarf wieder aufgenommen werden.

Nur 4,5 % (n=6) der Patienten haben eine prophylaktische Therapie mit Faktor-VIII-
Praparaten mindestens 5 Wochen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe wieder
aufgenommen bzw. starteten die Behandlung mit Emicizumab. Bei 44 % (n = 59) der Patienten
erfolgte eine Faktor-VIllI-Behandlung im Zeitraum von Woche 5 nach der Valoctocogen
Roxaparvovec-Gabe bzw. vom Zeitpunkt 3 Tage nach dem Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe (je
nachdem was zuletzt eintrat) bis zur letzten Visite vor dem Datenschnitt. Eine Faktor-VIII-
Therapie konnte bei Bedarf wieder aufgenommen werden und konnte sowohl eine
prophylaktische Faktor-VIlI-Gabe als auch Bedarfsbehandlungen bei akuten Blutungsepisoden
umfassen. Im selben Zeitraum verblieben 56 % (n=75) der Patienten ohne jedwede
Behandlung mit Faktor-VIlI-Praparaten (weder als Prophylaxe noch als Bedarfsbehandlung).

Eine langfristige Vermeidung regelmaRiger Prophylaxe oder Bedarfsbehandlungen mit
Gerinnungsfaktor-Praparaten kann patientenrelevant sein, sofern dadurch andere Endpunkte
(z.B. Blutungsrate) nicht negativ beeinflusst werden.

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.

Lebensqualitat

Haemophila-specific Quality of Life Questionnaire for Adults (Haemo-Qol-A)

Der Haemo-QoL-A ist ein patientenberichteter Fragebogen zur Messung der Lebensqualitat
bei Erwachsenen mit Hamophilie und wird in der Studie BMN 270-301 eingesetzt. Der
Fragebogen besteht aus 41 Items die in sechs Domanen 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 konnen zu einer Skala von 0 bis 100 transformiert werden. Neben dem
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Gesamtscore werden Domanen-Scores gebildet. Hohere Werte weisen auf eine hohere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. weniger Beeintrachtigungen hin.

Im Gesamtscore zeigt sich eine Erhéhung von Baseline bis zu Woche 104. Auch in den
einzelnen Domadnen-Scores zeigt sich eine Erh6hung von Baseline bis zu Woche 104. Da der
vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum
Ausmal’ des Zusatznutzens abgeleitet werden.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse traten bei allen Patienten der Studie BMN 270-301 auf. Bei ca. 31 %
der Patienten wurden unerwiinschte Ereignisse des CTCAE-Grades >3 dokumentiert.
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse wurden bei ca. 18 % der Patienten berichtet.

Gesamtbewertung

Fiir Valoctocogen Roxaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer Hamophilie
A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) ohne Faktor-Vlll-Inhibitoren in der Vorgeschichte und
ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5) liegen Daten
der einarmigen Studie BMN 270-301 zu den Endpunkten Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.

Dariber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf der Beobachtungsstudie
BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobenen Daten und der Interventionsstudie BMN 270-301
vorgelegt. Der Vorher-Nachher-Vergleich ist mit erheblichen methodischen Limitationen
behaftet und wird 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 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 Ausmal} des Zusatznutzens fir Valoctocogen Roxaparvovec zur
Behandlung der schweren Hamophilie A 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

Fir die Nutzenbewertung konnten nur einarmige Daten aus der Studie BMN 270-301
bericksichtigt werden. Das Verzerrungspotenzial der einarmigen Studiendaten wird auf
Studien- und Endpunktebene als hoch eingeschatzt. Die Aussagekraft der Nachweise wird
entsprechend als ,,Anhaltspunkt” eingestuft.

2.13 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Roctavian mit dem Wirkstoff Valoctocogen Roxaparvovec.
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Roctavian wurde als Orphan Drug und unter besonderen Bedingungen zugelassen fiir die
Behandlung von Erwachsenen mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VIlII-Mangel)
ohne Faktor-Vlll-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen
Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5).

Flr Valoctocogen Roxaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit schwerer Hamophilie
A (kongenitalem Faktor-VIll-Mangel) ohne Faktor-VIll-Inhibitoren in der Vorgeschichte und
ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5) liegen
Ergebnisse der einarmigen Studie BMN 270-301 zu den Endpunkten Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.

Dariber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf der Beobachtungsstudie
BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobenen Daten und der Interventionsstudie BMN 270-301
vorgelegt. Der vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich ist mit erheblichen methodischen
Limitationen behaftet und wird 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 AusmaRes des Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten
nicht moglich.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt flr 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).

Der G-BA beriicksichtigt die in der schriftlichen Stellungnahme des pharmazeutischen
Unternehmers nachgereichten Patientenzahlen.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Roctavian (Wirkstoff: Valoctocogen Roxaparvovec) unter folgendem Link frei zuganglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 3. Februar 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roctavian-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 Valoctocogen
Roxaparvovec im Anwendungsgebiet ,Behandlung der Hamophilie A“ festgestellt. Sobald
entsprechende Regelungen zu Malnahmen zur Qualitatssicherung gemdR ATMP-
Qualitatssicherungs-Richtlinie in Kraft treten, sind diese aulRerdem zu beachten.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec soll durch
in der Therapie der Himophilie und/oder Blutungsstérungen erfahrene Arztinnen und Arzte
erfolgen.
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GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Informationsmaterial fir medizinisches Fachpersonal und flr Patientinnen und Patienten
sowie eine Patientenkarte zur Verfliigung zu stellen. Das Informationsmaterial sowie die
Patientenkarte enthalten insbesondere Anweisungen beziiglich des unter Valoctocogen
Roxaparvovec erhdhten Risikos der Lebertoxizitit, horizontalen Ubertragung und
Keimbahnulbertragung, Entwicklung von Faktor-VIlI-Inhibitoren, Malignitat in Verbindung mit
einer Integration des Vektorgenoms 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.

2.4 Therapiekosten

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

Valoctocogen Roxaparvovec ist eine Gentherapie, die zur Verabreichung als Einzeldosis
mittels intravendser Einzelinfusion bestimmt ist.

Die empfohlene Dosis betrdgt 6 x 103 Vektorgenome pro Kilogramm (vg/kg) Kérpergewicht.
Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhéangigkeit des Korpergewichts wurden die
durchschnittlichen Korpermalle mannlicher Patienten aus der amtlichen
Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 - KérpermaRe der Bevdlkerung” zugrunde gelegt
(durchschnittliches Kérpergewicht: 85,0 kg)?2, da von Hdmophilie iiberwiegend das mannliche
Geschlecht betroffen ist.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
der Therapie Behandlungen/ dauer/Behandlung | tage/Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Valoctocogen

Einmalgabe 1 1 1
Roxaparvovec

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

Bezeichnung  der | Dosierung/ Dosis/Pati | Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | ent/Beha | Wirkstarke/ lungstage/ | hnittsverbrau
ndlungsta | Behandlungstag | Patient/ ch nach
ge Jahr Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Valoctocogen 6 x 108 vg/kg | 510 x 10*® | 31,88 x2x 10%3x | 1 31,88 x 16 x
Roxaparvovec KG Vg 8 mi 108 vg
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Packungsgr | Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
oRe (Apotheke |§130SGBV |§ 130a SGB | Abzug
nabgabepr \Y gesetzlich
eis) vorgeschriebe
ner Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Valoctocogen Roxaparvovec | ; e 74 557,19 €| 2,00 € 7293,75€ |67261,44€
2 x 10" vg/ml

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2023

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir 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
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Vor der Anwendung von Valoctocogen Roxaparvovec ist eine AAV5-Antikorpertestung mit
einem entsprechend validierten Test durchzufiihren. Fiir den Test liegt noch keine
Abrechnungsnummer im EBM-Katalog vor. AAV-Testungen allgemein werden (ber die Ziffer
32641 ,Ahnliche Untersuchungen unter Angabe der Antikdrperspezifitit” abgerechnet.

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Leistung | Anzahl Kosten  pro | Kosten
Einheit q
pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel: Valoctocogen Roxaparvovec

Valoctocogen

nicht bezifferbar
Roxaparvovec

AAV5-Antikorpertestung 1
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2.5  Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaRl § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer

Kombinationstherapie mit Valoctocogen Roxaparvovec eingesetzt werden kénnen

GemadR & 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der Gemeinsame Bundesausschuss alle Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit
dem bewerteten Arzneimittel flir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden kénnen.

In Ubereinstimmung mit § 2 Absatz 1 Satz 1 AM-NutzenV sind im Rahmen der Benennung der
in einer Kombinationstherapie einsetzbaren Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen nur solche
Arzneimittel zu berlicksichtigen, die Wirkstoffe enthalten, deren Wirkungen bei der
erstmaligen Zulassung in der medizinischen Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach
§ 2 Absatz 1 Satz 2 AM-NutzenV gilt ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff solange als
ein Arzneimittel mit einem neuen Wirkstoff, wie flir das erstmalig zugelassene Arzneimittel
mit dem Wirkstoff Unterlagenschutz besteht.

Die Benennung der Kombinationstherapien erfolgt allein aufgrund der Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4. Dabei erfolgt durch den G-BA keine inhaltliche Priifung auf Basis des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse. Somit ist mit der Benennung keine
Aussage dahingehend verbunden inwieweit eine Therapie mit dem benannten Arzneimittel
mit neuem Wirkstoff in Kombination mit dem zu bewertenden Arzneimittel dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht.

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 15. September 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz
1 Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Valoctocogen
Roxaparvovec beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. Dezember 2022 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 5. Januar 2023.

Die mindliche Anhérung fand am 23. Januar 2023 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer ergdanzenden Bewertung wurde am 7.
Februar 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. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Marz 2023 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16. Méarz 2023 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|6. Dezember 2022 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG § 35a 18. Januar 2023 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung
Unterausschuss |23. Januar 2023 Durchfiihrung der miindlichen Anhérung
Arzneimittel
AG § 35a 1. Februar 2023; Beratung liber die Dossierbewertung des
15. Februar 2023; G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
1. Marz 2023 und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss|7. Marz 2023 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 16. Marz 2023 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage XlI
AM-RL

Berlin, den 16. Marz 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss
5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL):

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

Valoctocogen Roxaparvovec (schwere Himophilie A)

Vom 16. Marz 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 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 16. Marz 2023 (BAnz AT 12.04.2023 B2) gedndert worden ist, wie folgt zu
andern:

In Anlage Xll werden den Angaben zur Beschriankung der Versorgungsbefugnis von
Valoctocogen Roxaparvovec gemdR dem Beschluss vom 2. Februar 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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Valoctocogen Roxaparvovec

Beschluss vom: 16. Marz 2023
In Kraft getreten am: 16. Marz 2023
BAnz AT 25.04.2023 B2

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24. August 2022):

ROCTAVIAN wird angewendet in der Behandlung von schwerer Hamophilie A (kongenitalem
Faktor-VIlI-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-Vill-Inhibitoren in der
Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikdrper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5
(AAVS).

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Marz 2023):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Ausmaf des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Valoctocogen Roxaparvovec 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 gemaR 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 Himophilie A (kongenitalem Faktor-VilI-Mangel) ohne Faktor-VIlI-
Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikdrper gegen Adeno-assoziiertes
Virus Serotyp 5 (AAV5)

AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Valoctocogen
Roxaparvovec:

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

Erwachsene mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VilI-Mangel) ohne Faktor-VIlI-
Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikdrper gegen Adeno-assoziiertes
Virus Serotyp 5 (AAV5)

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitdt 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.

Erlduterungen:

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie BMN 270-301 (GENEr8-1): offene, einarmige Phase lll-Interventionsstudie,
Datenschnitt: 15. November 2021

Mortalitat
Studie BMN 270-301 Valoctocogen Roxaparvovec
Endpunkt
NP | Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Gesamtmortalitat® 134 1(0,7)
Morbiditat
Studie BMN 270-301 Valoctocogen Roxaparvovec
Endpunkt
N¢ | Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Blutungsereignisse (gesamte Studienperiode)®®
Keine Blutung (ergdnzend dargestellt) 134 42 (31,3)
Keine Gelenkblutung 134 96 (71,6)

3 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veréffentlicht am 15. Dezember 2022) und dem Amendment zur
Dossierbewertung vom 7. Februar 2023 sofern nicht anders indiziert.
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Studie BMN 270-301

Valoctocogen Roxaparvovec

Endpunkt
N¢ | Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Keine Blutung im Zielgelenk 134 126 (94,0)
Keine behandelte Blutung 134 79 (59,0)
Studie BMN 270-301 Valoctocogen Roxaparvovec
Endpunkt
N© Jahrliche Blutungsrate (geschatzte ABR)f

[95%-KI]

jahrliche Blutungsrate (gesamte Studienperiode)®®

alle Blutungen (ergdnzend dargestellt) 134 1,45 [1,06; 1,98]
Gelenkblutungen 134 0,52 [0,31; 0,86]
Blutungen im Zielgelenk 134 0,07 [0,03; 0,16]
Blutungen, die keine Gelenkblutungen sind | 134 0,94 [0,70; 1,24]
Spontanblutungen 134 0,45 [0,24; 0,83]
Blutungen bedingt durch Trauma 134 0,45 [0,30; 0,69]
Behandelte Blutungen 134 0,90[0,57; 1,42]
Baseline Woche 104, Veranderung
ggl. Baseline
NP MW (SD) NP MW [95%-KI];
p-Werth
EQ-5D-5L VAS®
VAS 133 79,8 (15,8) 129 3,4[1,3;5,4];
0,002
N° | LS Mean [95%-KI] | N® | LS Mean-Differenz
[95%-KI];
p-Wert'
Haemophilia Activity List (HAL)®
Gesamtscore 133 78,59 [75,43; 129 | 3,86[1,81;5,91];
81,74] 0,0002
N¢ Median (min; max)

MW (SD)

Mediane Faktor-VIlI-Aktivitdt mittels Chromogener Analyse (IE/dl) (ergdnzend dargestellt)

Baseline (letzter gemessene Wert vor der 134 3,2 (0; 178,0)

Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion) 12,5(22,7)

Woche 104 134 11,7 (0; 187,1)
22,7 (32,8)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie BMN 270-301 Valoctocogen Roxaparvovec
Endpunkt
Baseline Woche 104, Veranderung
ggl. Baseline
NP LS Mean [95%-KI] NP LS Mean-Differenz
[95%-KI];
p-Wert'
Haemo-QoL-Al
Gesamtscore 131 | 75,98 [73,28;78,69] | 130 6,94 [5,34; 8,55];
<0,0001
Korperliche Funktionsfahigkeit 134 | 70,26 [66,85; 73,67] | 131 4,61[2,42;6,79];
<0,0001
Rollenfunktion 133 | 78,33 [75,58;81,08] | 131 7,50 [5,64; 9,37];
<0,0001
Sorgen 133 | 78,68 (75,09; 82,27] | 131 7,16 [4,51; 9,81];
<0,0001
Konsequenzen von Blutungen 134 | 73,78 [70,46;77,11] | 131 10,11 [7,87; 12,34];
<0,0001
Emotionale Auswirkungen 133 | 78,28 [75,22;81,33] | 131 3,15[0,51; 5,78];
0,019
Bedenken hinsichtlich der 131 | 76,68[72,44;80,93] | 130 8,69 [5,85; 11,53];
Behandlung <0,0001

Nebenwirkungen

Studie BMN 270-301

Valoctocogen Roxaparvovec

Endpunkt
N¢ | Patientinnen und Patienten
mit Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse (UE, ergdnzend dargestellt) 134 134 (100)
Unerwiinschte Ereignisse CTCAE-Grad > 3 134 42 (31,3)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)* 134 24 (17,9)

Preferred Term

UE mit Inzidenz 2 10 % oder mehr als 10 Patienten und 2 1 % nach MedDRA-Systemorganklasse

Untersuchungen 134 121 (90,3)
ALT erhoéht 134 119 (88,8)
AST erhoht 134 47 (35,1)
Gewicht erhoht 134 22 (16,4)
Kreatinphosphokinase im Blut erhoht 134 17 (12,7)

Infektionen und parasitdre Erkrankungen 134 109 (81,3)
Erkrankungen der oberen Atemwege 134 33 (24,6)
Nasopharyngitis 134 29 (21,6)
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Studie BMN 270-301 Valoctocogen Roxaparvovec
Endpunkt
N°¢ | Patientinnen und Patienten
mit Ereignis n (%)
Rhinitis 134 12 (9,0)
Follikulitis 134 11 (8,2)
Pustuldser Ausschlag 134 11 (8,2)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 134 94 (70,1)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 134 53 (39,6)
Rickenschmerzen 134 25(18,7)
Myalgie 134 17 (12,7)
Schmerzen in den Extremitaten 134 16 (11,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 134 89 (66,4)
Ubelkeit 134 51(38,1)
Diarrho 134 28 (20,9)
Erbrechen 134 21 (15,7)
Dyspepsie 134 11 (8,2)
Unwohlsein im Unterleib 134 10(7,5)
Schmerzen im Oberbauch 134 10(7,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 134 73 (54,5)
Verabreichungsort
Fatigue 134 40 (29,9)
Fieber 134 31(23,1)
Schmerzen 134 10 (7,5)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 134 73 (54,5)
Akne 134 36 (26,9)
Ausschlag 134 11 (8,2)
Erkrankungen des Nervensystems 134 72 (53,7)
Kopfschmerzen 134 55 (41,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 134 58 (43,3)
Mediastinums
Husten 134 24 (17,9)
Oropharyngeale Schmerzen 134 24 (17,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 134 57 (42,5)
Komplikationen
Muskelzerrung 134 13 (9,7)
Psychiatrische Erkrankungen 134 53(39,6)

Zusammenfassende Dokumentation 20



Studie BMN 270-301 Valoctocogen Roxaparvovec
Endpunkt
N°¢ | Patientinnen und Patienten
mit Ereignis n (%)
Insomnie 134 27 (20,1)
Angste 134 11 (8,2)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 134 33 (24,6)
Augenerkrankungen 134 20(14,9)
Endokrine Erkrankungen 134 19 (14,2)
Cushing-Syndrom 134 16 (11,9)
GefaRerkrankungen 134 19 (14,2)
Bluthochdruck 134 16 (11,9)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 134 14 (10,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 134 14 (10,4)
Herzerkrankungen 134 10 (7,5)

2 Todesfalle werden in der Studie BMN 270-301 im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.

b Personen mit verfiigbaren Werten.

¢ Anzahl aller mit Valoctocogen Roxaparvovec behandelten Patienten.

¢ Die Nachbeobachtungszeit fiir die "Gesamte Studienperiode” reicht von der Verabreichung von
Valoctocogen Roxaparvovec bis zum Abschluss der Studie, bis zum Erreichen des letzten Besuchs zum
Datenschnittpunkt fir die Analyse oder bis zum Ausscheiden aus der Studie (je nachdem, was zuerst eintritt).
Die mediane Nachbeobachtungsdauer nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion betrug 110,9 Wochen.
¢ In den nachgereichten Unterlagen konnte das Datum des Datenschnitts fir die dargestellten Ergebnisse nicht
identifiziert werden. Es wird davon ausgegangen, dass es sich dabei um den 15.11.2021 handelt.

fDie geschitzten AR der Blutungsereignisse sowie die 95%-KI basieren auf einer negativen Binomialregression,
welche die Anzahl der behandelten Blutungen im korrespondierenden Analysezeitraum (hier Valoctocogen
Roxaparvovec Infusion bis Ende Post-FVIII-Prophylaxe) mit der Dauer des Analysezeitraums im Offset
modelliert (wiederholt within subject).

8 Skala 0 und 100; hohere Werte zeigen einen besseren Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) bzw. weniger
funktionelle Beeintrachtigungen (HAL) an.

" P-Wert basierend auf einem 2-seitigen t-Test gegen 0.

i Stratifizierte Analyse mittels MMRM mit Visite (Woche 4, 12, 26, 52, 76, 104) als unabhingige Variable.

i Skala 0 und 100; héhere Werte zeigen eine hdhere gesundheitsbezogene Lebensqualitit bzw. weniger
Beeintrachtigungen.

k Die Schweregradierung erfolgt anhand der CTCAE (v4.03). Fiir UE, welche keine entsprechende CTCAE-
Bezeichnung aufweisen, wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet (s. Kapitel
2.3.4 der Nutzenbewertung). UE des Grades 4 oder 5 sollten gemal dieser Gradierung immer als SUE berichtet
werden.

Abkirzungen:

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EQ-5D-5L-VAS: Visuelle Analogskala des European
Quality of Life 5-Dimension 5-Level; Haemo-QoL-A: Hemophila-specific Quality of Life Questionnaire for
Adults; IE: Internationale Einheit; KI: Konfidenzintervall; LS: Least squares; MMRM: Gemischtes Modell fiir
wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.
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2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Erwachsene mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) ohne Faktor-VIlI-
Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-assoziiertes
Virus Serotyp 5 (AAV5)

ca. 690 bis 800 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
Roctavian (Wirkstoff: Valoctocogen Roxaparvovec) unter folgendem Link frei zugédnglich zur
Verfligung (letzter Zugriff: 3. Februar 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roctavian-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 Valoctocogen
Roxaparvovec im Anwendungsgebiet ,Behandlung der Hamophilie A“ festgestellt. Sobald
entsprechende Regelungen zu Malnahmen zur Qualitdtssicherung gemaR ATMP-
Qualitatssicherungs-Richtlinie in Kraft treten, sind diese aulRerdem zu beachten.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec soll durch
in der Therapie der Himophilie 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
Informationsmaterial flir medizinisches Fachpersonal und fir Patientinnen und Patienten
sowie eine Patientenkarte zur Verfligung zu stellen. Das Informationsmaterial sowie die
Patientenkarte enthalten insbesondere Anweisungen beziiglich des unter Valoctocogen
Roxaparvovec erhdhten Risikos der Lebertoxizitit, horizontalen Ubertragung und
Keimbahnulbertragung, Entwicklung von Faktor-VIlI-Inhibitoren, Malignitat in Verbindung mit
einer Integration des Vektorgenoms 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.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) ohne Faktor-VIlI-
Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-assoziiertes
Virus Serotyp 5 (AAV5)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Valoctocogen Roxaparvovec* 2143 958,40 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2023)

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer
Kombinationstherapie mit Valoctocogen Roxaparvovec eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemall § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden
Arzneimittel mit folgenden neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der
arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit Valoctocogen
Roxaparvovec zur Behandlung der schweren Hamophilie A bei Erwachsenen eingesetzt
werden kdnnen:

Erwachsene mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) ohne Faktor-VIlI-
Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-assoziiertes
Virus Serotyp 5 (AAV5)

— Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des
§ 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfillt.

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

Il.  Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroéffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 16. Marz 2023 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den 16. Méarz 2023
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken

4Valoctocogen Roxaparvovec wird einmalig angewendet.
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Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
Anlage Xl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Valoctocogen Roxaparvovec (schwere Hamophilie A)

Vom 16. Marz 2023

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2023 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-BL) 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 16. Marz 2023 (BAnz AT 12.04.2023 B2) geadndert worden
ist, wie folgt zu andern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Beschrankung der Versorgungsbefugnis von Valoctocogen Roxaparvovec
gemaB dem Beschluss vom 2. Februar 2023 nach den Ausflihrungen zur Beschrénkung der Versorgungsbefugnis
nach § 35a Absatz 3b Satz 2 SGB V folgende Angaben angefiigt:
Valoctocogen Roxaparvovec
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 24. August 2022):
ROCTAVIAN wird angewendet in der Behandlung von schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VilI-Mangel) bei
erwachsenen Patienten ohne Faktor-Vlll-Inhibitoren in der Vorgeschichte und chne nachweisbare Antikérper gegen
Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVE).
Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 16. Marz 2023):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Valoctocogen Roxaparvovec ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (iber 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 gemal dem 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussage-
kraft der Machweise das Ausmal des Zusatznutzens fiir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir 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 Hamophilie A (kongenitalem Faktor-Vlll-Mangel) chne Faktor-VlI-Inhibitoren in der Vor-
geschichte und ohne nachweisbare Antikrper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVS)
Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Valoctocogen Roxaparvovec:
Anhaltspunkt fir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen, weil die wissenschaftliche Datengrundlage eine Quan-
tifizierung nicht zulasst
Studienergebnisse nach Endpunkten:’
Erwachsene mit schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VlIll-Mangel) chne Faktor-Vll-Inhibitoren in der Vor-
geschichte und ohne nachweisbare AntikGrper gegen Adenc-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVS)

Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veréffentlicht am 15, Dezember 2022) und dem Amendment zur Dossierbewertung vom 7. Februar 2023,
sofern nicht anders indiziert.

Die PDF-Datei der amtlichen Veraffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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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
1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

| |1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie BMN 270-301 (GENEr8-1): offene, einarmige Phase lll-Interventionsstudie, Datenschnitt: 15. November
2021

Mortalitat

Valoctocogen Roxaparvovec

Studie BMN 270-301
Endpunkt NP Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Gesamtmortalitat® 134 1(0,7)
Morbiditat

Valoctocogen Roxaparvovec

Studie BMN 270-301
Endpunkt N® Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)

Blutungsereignisse (gesamte Studienperiode)® ®

Keine Blutung 134 42 (31,3)
(erganzend dargestellt)

Keine Gelenkblutung 134 96 (71,6)
Keine Blutung im Zielgelenk 134 126 (94,0)
Keine behandelte Blutung 134 79 (59,0)

Valoctocogen Roxaparvovec

Studie BMN 270-301 Jahrliche Blutungsrate (geschatzte ABR}T
Endpunkt NE [95 %-KI]

jahrliche Blutungsrate (gesamte Stud ienperiode)d' €

alle Blutungen 134 1,45 [1,06; 1,98]
(ergénzend dargestellt)

Gelenkblutungen 134 0,52 [0,31; 0,886]
Blutungen im Zielgelenk 134 0,07 [0,03; 0,18]
Blutungen, die keine 134 0,94 [0,70; 1,24]
Gelenkblutungen sind

Spontanblutungen 134 0,45 [0,24; 0,83]
Blutungen bedingt durch 134 0,45 [0,30; 0,69]
Trauma

Behandelte Blutungen 134 0,90 [0,57; 1,42]
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Woche 104,
Baseline Veranderung gegeniiber Baseline
MW
[95 %-KI];
NP MW (SD) NP p-Wert"
EQ-5D-5L VAS?
VAS 133 79,8 (15,8) 129 3,4 (1,3; 54);
0,002
LS Mean-Differenz
LS Mean [95 %6-KI];
N° (95 %-KI] N® p-Wert'
Haemophilia Activity List (HAL)®
Gesamtscore 133 78,59 [75,43; 81,74] 129 3,86 [1,81; 5,91];
0,0002
Median (min; max)
N© MW (SD)
Mediane Faktor-VIII-Aktivitdt mittels Chromogener Analyse (IE/dl) (erganzend dargestellt)
Baseline (letzter gemessene 134 3,2 (0; 178,0)
Wert vor der Valoctocogen 12,5 (22,7)
Roxaparvovec-Infusion)
Woche 104 134 11,7 (0; 187,1)
22,7 (32,8)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Valoctocogen Roxaparvovec
Woche 104,
Baseline Veranderung gegeniber Baseline
LS Mean-Differenz
Studie BMN 270-301 LS Mean [95 %-KI];
Endpunkt NP [95 %-KI] NP p-Wert'
Haemo-QolL-A!
Gesamtscore 131 75,98 [73,28; 78,69) 130 6,94 [5,34; 8,55];
< 0,0001
Kérperliche 134 70,26 [66,85; 73,67] 131 4,61 [2,42; 6,79];
Funktionsfahigkeit < (0,0001
Rollenfunktion 133 78,33 [75,58; 81,08] 131 7,50 [5,64; 9,37);
< 0,0001
Sorgen 133 78,68 [75,09; 82,27] 131 7,16 [4,51; 9,81];
< 10,0001
Konsequenzen von 134 73,78 [70,46; 77,11] 131 10,11 [7,87; 12,34];
Blutungen < 0,0001
Emotionale Auswirkungen| 133 78,28 [75,22; 81,33] 131 3,15 [0,51; 5,78];
0,019
Bedenken hinsichtlich der| 131 76,68 [72,44, 80,93] 130 8,69 [5,85; 11,53];
Behandlung < 0,0001
MNebenwirkungen
. Valoctocogen Roxaparvovec
Studie BMN 270-301
Endpunkt MNE Patientinnen und Patienten mit Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse 134 134 (100)
(UE, erganzend dargestellt)
Unerwiinschte Ereignisse 134 42 (31,3)

CTCAE-Grad = 3
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Schwerwiegende uner- 134 24 (17.9)

wiinschte Ereignisse (SUE)*

UE mit Inzidenz = 10 % oder mehr als 10 Patienten und 2 1 % nach MedDRA-Systemorganklasse
Preferred Term

Untersuchungen 134 121 (90,3)
ALT erhoht 134 119 (88,8)
AST erhtht 134 47 (35,1)
Gewicht erhoht 134 22 (16,4)
Kreatinphosphokinase im 134 17 (12,7)
Blut erhdht

Infektionen und parasitére 134 109 (81,3)

Erkrankungen
Erkrankungen der cberen 134 33 (24,8)
Atemwege
Nasopharyngitis 134 29 (21,8)
Rhinitis 134 12 (9,0)
Follikulitis 134 11 (8,2)
Pustuldser Ausschlag 134 11 (8,2)

Skelettmuskulatur-, Binde- 134 94 (70,1)

gewebs- und Knochen-

erkrankungen
Arthralgie 134 53 (39,8)
Riuckenschmerzen 134 25 (18,7)
Myalgie 134 17 (12,7)
Schmerzen in den 134 16 (11,9)
Extremitaten

Erkrankungen des 134 89 (66,4)

Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit 134 51 (38,1)
Diarrhd 134 28 (20,9)
Erbrechen 134 21 (15,7)
Dyspepsie 134 11 (8,2)
Unwohlsein im Unterleib 134 10 (7,5)
Schmerzen im Oberbauch| 134 10 (7,5)

Allgemeine Erkrankungen 134 73 (54,5)

und Beschwerden am

Verabreichungsort
Fatigue 134 40 (29,9)
Fieber 134 31(23,1)
Schmerzen 134 10 (7.5)

Erkrankungen der Haut und 134 73 (54,5)

des Unterhautgewebes
Akne 134 36 (26.,9)
Ausschlag 134 11 (8,2)
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Erkrankungen des Nerven- 134 72 (53,7)
systems

Kopfschmerzen 134 55 (41,0)
Erkrankungen der 134 58 (43,3)
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Husten 134 24 (17.9)

Oropharyngeale 134 24 (17.9)

Schmerzen
Verletzung, Vergiftung und 134 57 (42,5)
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Muskelzerrung 134 13 (9,7)
Psychiatrische 134 53 (39,6)
Erkrankungen

Insomnie 134 27 (20,1)

Angste 134 11 (8,2)
Stoffwechsel- und 134 33 (24,86)
Ernahrungsstérungen
Augenerkrankungen 134 20 (14,9)
Endokrine Erkrankungen 134 19 (14,2)

Cushing-Syndrom 134 16 (11,9)
GefaBerkrankungen 134 19 (14,2)

Bluthochdruck 134 16 (11,9)
Erkrankungen des Blutes 134 14 (10,4)
und des Lymphsystems
Erkrankungen der Mieren 134 14 (10,4)
und Harnwege
Herzerkrankungen 134 10 (7,5)

b

]

Todesfélle werden in der Studie BMN 270-301 im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst.
Personen mit verfigbaren Werten.
Anzahl aller mit Valoctocogen Roxaparvovec behandelten Patienten.

Die Nachbeobachtungszeit fir die ,Gesamte Studienperiode” reicht von der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec bis
zum Abschluss der Studie, bis zum Erreichen des letzten Besuchs zum Datenschnittpunkt fUr die Analyse oder bis zum
Ausscheiden aus der Studie (je nachdem, was zuerst eintritt). Die mediane Nachbeobachtungsdauer nach der Valoctocogen
Roxaparvovec-Infusion betrug 110,9 Wochen.

In den nachgereichten Unterlagen konnte das Datum des Datenschnitts fir die dargesteliten Ergebnisse nicht identifiziert werden.
Es wird davon ausgegangen, dass es sich dabel um den 15. November 2021 handelt.

Die geschatzten AR der Blutungsereignisse sowie die 95 %-Kl basieren auf einer negativen Binomialregression, welche die
Anzahl der behandelten Blutungen im korrespondierenden Analysezeitraum (hier Valoctocogen Roxaparvovec Infusion bis Ende
Post-FVIll-Prophylaxe) mit der Dauer des Analysezeitraums im Offset modelliert (wiederholt within subject).

Skala 0 und 100; héhere Werte zeigen einen besseren Gesundheitszustand (EQ-5D-5L VAS) bzw. weniger funktionelle
Beeintrachtigungen (HAL) an.

P-Wert basierend auf einem zweiseitigen t-Test gegen 0.
Stratifizierte Analyse mittels MMRM mit Visite (Woche 4, 12, 26, 52, 76, 104) als unabhéngige Variable.
Skala 0 und 100; hihere Werte zeigen eine hohere gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. weniger Beeintrachtigungen.

Die Schweregradierung erfolgt anhand der CTCAE (v4.03). Fir UE, welche keine entsprechende CTCAE-Bezeichnung aufweisen,
wurden studieneigene Kriterien zur Schweregradeinteilung verwendet (sishe Nummer 2.3.4 der Nutzenbewertung). UE des
Grades 4 oder 5 sollten gemé&B dieser Gradierung immer als SUE berichtet werden.
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Abkirzungen:

CTCAE: Commeon Terminclogy Criteria for Adverse Events; EQ-5D-5L-VAS: Visuelle Analogskala des European Quality of Life
5-Dimension 5-Level; Haemo-Qol-A: Hemophila-specific Quality of Life Questionnaire for Adults; |E: Internationale Einheit;
KlI: Konfidenzintervall; LS: Least squares; MMRBM: Gemischtes Modell fiir wiederholte Messungen; MW: Mittelwert; SD: Standard-
abweichung; SUE: schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis.

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen
Erwachsene mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-Vill-Mangel) ohne Faktor-Vill-Inhibitoren in der Vor-
geschichte und ohne nachweisbare Antikérper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVS)

ca. 690 bis 800 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine gualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehorde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Roctavian (Wirkstoff: Valoctocogen
Roxaparvovec) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 3. Februar 2023):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/roctavian-epar-product-information_de.pdf

Mit Beschluss vom 16. Juni 2022 wurde die Erforderlichkeit eines Beschlusses nach § 136a Absatz 5 SGB V geman
9. Kapitel § 5 Satz 2 VerfO fiir die Anwendung des ATMP Valoctocogen Roxaparvovec im Anwendungsgebiet
w+Behandlung der Hamophilie A" festgestellt. Sobald entsprechende Regelungen zu MaBnahmen zur Qualitatssiche-
rung geman ATMP-Qualitatssicherungs-Richtlinie in Kraft treten, sind diese aufierdem zu beachten.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec soll durch in der Therapie der
Hamophilie und/oder Blutungsstérungen erfahrene Arztinnen und Arzte erfolgen.

GemaB den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur
Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers Informationsmaterial flr medizinisches Fach-
personal und fiir Patientinnen und Patienten sowie eine Patientenkarte zur Verfiigung zu stellen. Das Informations-
material sowie die Patientenkarte enthalten insbesondere Anweisungen beziglich des unter Valoctocogen
Roxaparvovec erhohten Risikos der Lebertoxizitat, horizontalen Ubertragung und Keimbahniibertragung, Entwick-
lung von Faktor-Vlll-Inhibitoren, Malignitat in Verbindung mit einer Integration des Vektorgenoms sowie Thrombo-
embolie.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise
fir den Mutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medicines
Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinforma-
tion, falls erforderlich, aktualisieren.

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene mit schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VilI-Mangel) ohne Faktor-Vill-Inhibitoren in der Vor-
geschichte und ohne nachweisbare Antikérper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVS)

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Valoctocogen ROXGD&NOVQC.2 2143 958,40 €

zusétzlich notwendige GKV-Leistungen nicht bezifferbar

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Mérz 2023)

5. Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen geméal § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit
Valoctocogen Roxaparvovec eingesetzt werden kénnen

Als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V werden Arzneimittel mit folgenden

neuen Wirkstoffen benannt, die aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit

Valoctocogen Roxaparvovec zur Behandlung der schweren Hamophilie A bei Erwachsenen eingesetzt werden

kénnen:

Erwachsene mit schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VilI-Mangel) ohne Faktor-Vill-Inhibitoren in der Vor-

geschichte und ohne nachweisbare Antikérper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVS)

- Kein in Kombinationstherapie einsetzbarer Wirkstoff, der die Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V
erfillt.

Die Benennung ven Kombinationen dient ausschlieBlich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach § 130e

SGB V zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Die getroffenen Feststellungen schrénken

weder den zur Erfiillung des drztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen

sie Aussagen Uber ZweckmaBigkeit oder Wirtschaftlichkeit.

2 Valoctocogen Roxaparvavec wird einmalig angewendet.
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Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 16. Marz 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 16. Marz 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemdl § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Valoctocogen Roxaparvovec zur Behandlung der schweren Hamophilie A bei Erwachsenen
ohne Faktor-Vlll-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen
Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5) 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.

GemadR § 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 15. September 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Valoctocogen Roxaparvovec 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 15. Dezember 2022
auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht. Vom
G-BA wurde mit Datum vom 7. Februar 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:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

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

2.1.2 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”
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2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S. 2,92 Abs. 3aSGB Vi.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur miindlichen 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
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Valoctocogene roxaparvovec (Hamophilie A) - Gemeinsamer Bundesausschi

{177

= Gemeinsamer
2™ Bundesausschuss

iy, »

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Valoctocogene roxaparvovec (Himophilie A)

Steckbrief

e Wirkstoff: Valoctocogene roxaparvovec

¢ Handelsname: Roctavian

e Therapeutisches Gebiet: Himophilie A (Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe)
e Pharmazeutischer Unternehmer: BioMarin International Ltd.

® Orphan Drug: ja
Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.09.2022

e Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 15.12.2022
® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.01.2023

e Beschlussfassung: Anfang Mirz 2023

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

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

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-09-15-D-876)

Modul1
(PDF 605,37 kB)

Modul 2
(PDF 685,84 kB)

Modul 3A
(PDF 1,23 MB)

Modul 4A
(PDF 5,52 MB)

ZweckmailRige Vergleichstherapie

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.12.2022 verdffentlicht:

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/877/ 15.12.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Valoctocogene roxaparvovec (Hamophilie A) - Gemeinsamer Bundesausschi
Nutzenbewertung G-BA
(PDF 1,06 MB)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 393,29 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/877/ 15.12.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Valoctocogene roxaparvovec (Hdmophilie A) - Gemeinsamer Bundesausschi

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 05.01.2023

® Miindliche Anhdrung: 23.01.2023
Bitte melden Sie sich bis zum 16.01.2023 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch tiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu libermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen und verzichten Sie auf formgebende
Formatierungen und Endnotes:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGBV
Word
(Word 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemil3 § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 05.01.2023 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB \
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Valoctocogene roxaparvovec - 2022-09-15-D-876). Es gilt das Eingangsdatum; spéter bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als
Word-Format zu iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhdrung am 23.01.2023 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum 16.01.2023
unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere Informationen und
lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Mirz 2023). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/877/ 15.12.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Valoctocogene roxaparvovec (Hamophilie A) - Gemeinsamer Bundesausschi

Zugehorige Verfahren

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

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/877/ 15.12.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 23. Januar 2023 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen
Bundesausschuss

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

Wirkstoff Valoctocogen Roxaparvovec

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

1Entfallt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3.

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

BioMarin International Limited 05.01.2022
Roche Pharma AG 21.12.2002
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 22.12.2022
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 28.12.2022
Bayer Vital GmbH 05.01.2022
Swedish Orphan Biovitrum GmbH 05.01.2022
CSL Behring GmbH 05.01.2022
Pfizer Pharma GmbH 05.01.2022
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 05.01.2022
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO),

Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) -

verfristet 12.01.2022

4,
Offenlegungserklarung

Teilnehmer an der miindlichen Anh6érung und zusammenfassende Angaben der

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

BioMarin International Limited

Frau Kruiskamp ja nein nein nein nein ja
Herr Hawes ja nein nein nein nein ja
Frau Dr. Reichert ja nein nein nein nein ja
Herr Dr. Sens nein nein nein nein nein ja
Roche Pharma AG

Frau Dr. Bayer ja nein nein nein nein ja
Herr Dr. Flacke ja nein nein nein nein nein
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Herr Dr. Dietrich ja nein nein nein nein nein
Frau Dr. ja nein nein nein nein nein
Hellinger

Frau Dr. Lampert ja nein nein nein nein nein
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Frau Biebernick ja nein nein nein nein nein
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Frau Serdani- ja nein nein nein nein nein
Neuhaus

Bayer Vital GmbH

Frau Dr. Caruso ja nein nein nein nein ja
El Hadouchi ja nein nein nein nein ja
Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Frau Bauer ja nein - nein nein nein
Frau Dr. ja ja nein nein nein nein
Thomsen

CSL Behring GmbH

Herr Priv.-Doz. ja nein nein nein nein ja
Dr. Gromer

Herr Jilich ja nein nein nein nein nein
Pfizer Pharma GmbH

Frau Dr. Ecke ja nein nein nein nein ja
Herr Dr. ja nein nein nein nein ja
Rauchensteiner

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

Herr Bussilliat ja nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO),
Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH)

Herr Priv.-Doz. nein ja ja ja ja nein
Dr. Klamroth

Herr Prof. Dr. ja ja ja ja ja nein
Oldenburg

Herr Prof. Dr. nein ja ja ja ja nein
Miesbach

Herr Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Wormann
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

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

5.1 Stellungnahme der BioMarin International Limited

Datum 05.01.2023
Stellungnahme zu Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®)
Stellungnahme von BioMarin International Limited
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: BioMarin International Limited

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

BioMarin begriiflt die Gelegenheit, eine schriftliche Stellungnahme zum
Entwurf der am 15. Dezember 2022 verdéffentlichten Nutzenbewertung
des G-BAs fiir Valoctocogen Roxaparvovec abzugeben.

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®) ist indiziert fur die
Behandlung der schweren Hamophilie A (angeborener Faktor-VIII-
Mangel) bei erwachsenen Patienten, die keine Faktor-VIlI-Inhibitoren in
der Vorgeschichte hatten und keine nachweisbaren Antikérper gegen
das Adeno-assoziierte Virus vom Serotyp 5 (AAV5) aufweisen.

Valoctocogen Roxaparvovec erhielt am 24. August 2022 von der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) eine bedingte Marktzulassung
und ist die erste Behandlung fiir Himophilie A, bei der der Orphan-
Status, bestatigt wurde.

Hamophilie A (HA) ist eine seltene (<1/10.000) angeborene, X-
chromosomal vererbte Erkrankung, die durch einen Mangel an
Gerinnungs-Faktor VIII gekennzeichnet ist. In Deutschland sind etwa
56,7 % der HA-Population von einer schweren HA betroffen [1]. Sofern
die schwere HA nicht prophylaktisch mit FVIII-Ersatz oder Emicizumab
behandelt wird, kommt es haufig zu spontanen Blutungen,
typischerweise in Gelenke. Gelenkblutungen kénnen zu schmerzhaften
und fortschreitenden Gelenkschaden flihren, die sich negativ auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQolL) auswirken.

Die allgemeinen Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Die Wirksamkeit und Sicherheit von Valoctocogen Roxaparvovec wird in
einem umfassenden klinischen Studienprogramm untersucht. Das
Studienprogramm umfasst eine Phase-I/II-Dosis-Eskalationsstudie mit
einer Nachbeobachtungszeit von derzeit sechs Jahren (BMN 270-201),
eine weitere zulassungsrelevante Phase-llI-Studie mit einer
Nachbeobachtungszeit von derzeit berichteten zwei bis drei Jahren
(BMN 270-301, Daten fiir drei bis vier Jahre stehen im Januar 2023 zur
Verfligung) sowie eine prospektive nicht-interventionelle Studie (NIS,
BMN 270-902), bei der in Frage kommende Teilnehmer in die Studie
BMN 270-301 eintreten konnten.

Die umfangreichen Erkenntnisse aus diesem aufwendigen klinischen
Studienprogramm sollten fur die Nutzenbewertung von Valoctocogen
Roxaparvovec herangezogen werden.

Insbesondere die Daten aus der Studie BMN 270-201 liefern langfristige
(d. h. Giber 6 Jahre) Ergebnisse, die fur die Patienten relevant sind (z. B.
Blutungsereignisse, HRQoL und Sicherheit) und geben Aufschluss liber
die Dauerhaftigkeit der Wirkung einer einmalig verabreichten
Gentherapie; Daten, die aus der zulassungsrelevanten Phase-llI-Studie
derzeit noch nicht verfiigbar sind.

Darliber hinaus liefern die Daten aus der prospektiven NIS-Studie BMN
270-902 wichtige Ausgangsdaten zu Blutungsereignissen und zur
Behandlung bei der Rollover-Kohorte (n=112) vor deren Aufnahme in
die Studie BMN 270-301. Dieses intra-individuelle Studiendesign wurde
diskutiert und bericksichtigt das Feedback der Zulassungsbehoérden,
um eine genauere Erfassung der Ausgangsdaten zu gewahrleisten.
Patientenrelevante Endpunkte im Zusammenhang mit der Gentherapie
fur schwere Hamophilie A sind die FVIII-Aktivitatswerte und die
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Anwendung einer FVIII-Substitutionstherapie. In den
Behandlungsleitlinien wird der Schweregrad der Erkrankung auf der
Grundlage der FVIII-Aktivitatswerte klassifiziert, die zusammen mit dem
Blutungsphanotyp als Grundlage fiir Behandlungsentscheidungen
herangezogen werden und umgekehrt mit schlechteren klinischen
Ergebnissen und einer schlechteren Lebensqualitat korrelieren. Darliber
hinaus wird in den Behandlungsleitlinien fiir Personen mit schwerer
Hamophilie A eine lebenslange prophylaktische Behandlung zur
Verhinderung von Blutungen empfohlen, was sich als erhebliche
Belastung fiir die Patienten erwiesen hat.

In der folgenden Vorlage geben wir, soweit moglich, Antworten auf die
vom G-BA gestellten Fragen.

AbschlieBend mochte BioMarin darauf hinweisen, dass der G-BA
Valoctocogen Roxaparvovec in Kurzform als "ValRox” bezeichnet,
welches ein eingetragener Markenname fiir Naproxen ist. Daher bittet
BioMarin den G-BA um die Verwendung des vollstandigen
internationalen Freinamens (INN).

Seite 17 ff. 2.3.2 Morbiditat - Blutungsereignisse ,,Die Endpunkte "Alle
Blutungsereignisse" und "Behandelte Blutungsereignisse" werden
aufgrund von Unklarheiten in der Erfassung und der damit verbundenen
unklaren Validitét nicht in die Nutzenbewertung einbezogen (nur
ergdnzend erfasst):”

Spezifische Anmerkungen zu den fehlenden Informationen zur
Operationalisierung von Blutungsereignissen entnehmen Sie bitte den
untenstehenden Ausfiihrungen in der Vorlage (Anhang 1). Zusatzlich
finden Sie das Patiententagebuch im Anhang [2].

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen zu
Blutungsereignissen wurden in einem Amendment durch den G-BA
bewertet und bei der Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens
berucksichtigt.
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Nutzenbewertung

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Studienbasis besagt, dass die Studie
BMN 270-201 fur die Nutzenbewertung nicht relevant ist, da
"Population mit zulassungskonformer Dosierung zu gering (n = 7)".

Valoctocogen Roxaparvovec ist eine auf einem AAV5-Vektor (Adeno-
assoziiertes Virus vom Serotyp 5) basierende Gentherapie, die in
einer einmaligen intravendsen Dosis verabreicht wird. Hierdurch soll
eine langanhaltende Expression von aktivem humanem FVIII im
Plasma erreicht werden, synthetisiert aus vektor-transduziertem
Lebergewebe. Die Notwendigkeit einer dauerhaften prophylaktischen
Behandlung mit FVIII- Produkten (rekombinant oder plasmatisch)
oder Emicizumab zur Substitution entfallt hierdurch.

In Bezug auf die Dauer der Wirksamkeit liefert die Studie BMN 270-
201 Daten zu den Langzeitergebnissen, die aus der Zulassungsstudie
BMN 270-301 derzeit nicht abzuleiten sind. Mit dem aktuellen
Datenschnitt (29.03.2022) liefert die Studie BMN 270-201 6-Jahres-
Nachbeobachtungsdaten, welche die Zulassungsstudie BMN 270-301
(d.h. 2-3 Jahre Nachbeobachtung mit dem Datenschnitt vom
15.11.2021) noch nicht abdeckt). Somit liefert die Studie BMN 270-

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.8 Anmerkung: Abschnitt 2.1 Studiengrundlage fiir die Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt fiir die Nutzenbewertung
von Valoctocogen Roxaparvovec die einarmigen
Interventionsstudien BMIN 270-301 (GENEr8-1) und BMN 270-201
sowie eine nicht-interventionelle Beobachtungsstudie zur
externen Kontrolle (BMN 270-902) vor.

In der offenen, einarmigen Phase I/1l-Dosiseskalationsstudie BMN
270-201 wurde die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit
von Valoctocogen Roxaparvovec bei Patienten mit schwerer
Hamophilie A untersucht. Die Population mit
zulassungskonformer Dosierung ist zu gering, um relevante
Ergebnisse fir die Nutzenbewertung zu liefern (n = 7). Folglich
wurde die Studie BMN 270-201 nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.
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201, in Bezug auf die langfristige Wirksamkeit, Daten mit dem
hochsten Evidenzgrad und ist daher vom G-BA fiir die
Nutzenbewertung heranzuziehen.

Fiir die Endpunkte, die der G-BA im Entwurf der Nutzenbewertung
akzeptiert oder erganzend betrachtet hat, zeigt die Studie BMN 270-
201 (n=7 Teilnehmer, die 6x103 vg/kg erhielten):

Wahrend der sechsjahrigen Nachbeobachtungszeit wurde
eine erhohte endogene FVIII-Aktivitdit beobachtet. Die
beobachteten mittleren (SD) Faktorspiegel erreichten im
Jahr 1 nach der Verabreichung Werte im Normalbereich
(63,59 1U/dl; SD 36,48) und blieben bis zum Jahr 6 im
Bereich der leichten Hamophilie (5 IU/dL bis 40 1U/dL); die
mittlere FVIII-Aktivitat nach 26 Jahren betragt 9,8 (SD 9,9).

Anhaltende Verbesserungen der Haemo-QOL-A wéahrend
der sechsjdhrigen  Nachbeobachtungszeit. Mittlere
Veranderung des HAEMO-QOL-A-Gesamtscores von 6,78
(SD 15,58) Punkten gegeniliber dem Ausgangswert nach
sechs Jahren (Woche 312). Die Betrachtung der HAEMO-
QOL-A-Doméanen zeigt anhaltende Verbesserungen
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wahrend der 6-jahrigen Nachbeobachtungszeit, die sich in
den folgenden Bereichen zeigen:

0 Die ,Rollenfunktionsfahigkeit” verbessert sich
um 11,17 Punkte (SD 17,33) im Vergleich zum
Ausgangswert

0 die “Sorgen” verbessern sich um 7,43 (SD 15.22)
Punkte

Die mittleren Veranderungen im Haemo-QOL-A-Gesamtscore und in
den oben genannten Bereichen liberstiegen die minimalen klinisch
relevanten Unterschiede (MID) von 5-7 fiir den Haemo-QoL-A-
Gesamtscore, der mit verteilungsbasierten Methoden [3] und eine
klinisch relevante Differenz (CID) von 5,5 und 6,0 fiir den
Gesamtscore und die einzelnen Domanen, die anhand der direkt
eingeschlossenen Kohorte BMN 270-301 (n=22) geschéatzt wurden,
verankert in Verdanderungen des EQ5D-VAS [4], was die klinisch
bedeutsamen Verbesserungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt im Zusammenhang mit der Behandlung mit
Valoctocogen Roxaparvovec zeigt.

. Verringerung der Blutungsereignisse, gemessen anhand der
annualisierten Blutungsrate (ABR) der behandelten
Blutungen gemaB der SAP-Definition, von einer
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urspringlichen mittleren ABR (SD) von 17,57 (14,71) auf
eine kumulative mittlere ABR (SD) von 0,66 (1,41) wéhrend
der gesamten 6 Jahre nach der Verabreichung und 0,7 (1,1)
nur im Jahr 6, wobei 4/7 Patienten (57,1 %) im Jahr 6 frei
von behandlungsbedingten Blutungen waren.

. Keiner der sieben Teilnehmer in der 6x 10*2 vg/kg-Kohorte
von BMN 270-201 zog sich wegen unerwiinschter Ereignisse
zurick, entwickelte FVIll-Inhibitoren oder erlebte
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse im
Zusammenhang mit der Behandlung; Ereignisse Grad 3
traten nur bei einem Teilnehmer auf.

Die Studie BMN 270-201 wurde sowohl fiir die Bewertung der
Europdischen Arzneimittelagentur (EMA), die zu einer bedingten
Zulassung von Valoctocogen Roxaparvovec fuhrte, als auch fiir die
Empfehlung des Ausschusses fir Arzneimittel flr seltene Leiden
(COMP), den Status als Arzneimittel flr seltene Leiden beizubehalten,
als relevant erachtet [5]. BMN 270-201 liefert langfristige Daten zum
klinisch bedeutsamen Ansprechen auf die Behandlung und wird daher
in der Zusammenfassung der Produktmerkmale (SmPC) und im EPAR-
Bewertungsbericht [6, 7] ausfiihrlicher dargestellt.

Dariber hinaus hat der G-BA in der Vergangenheit Phase-1/2-Studien
mit kleinen Kohorten im Rahmen der Bewertung von Arzneimitteln
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flr neuartige Therapien als relevant fir die Nutzenbewertung
angesehen [8].

Daher beantragt BioMarin, dass der G-BA die Studie BMN 270-201 als
relevant fur die Nutzenbewertung einstuft. Zusammen mit den
bestdtigenden Ergebnissen der zulassungsrelevanten Phase-3-Studie
(BMN 270-301) liefert BMIN 270-201 zusatzliche wichtige
Erkenntnisse Gber die Dauerhaftigkeit des Ansprechens auf
Valoctocogen Roxaparvovec.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Studie BMN 270-201 liefert langfristige Nachbeobachtungsdaten
zu patientenrelevanten Endpunkten; daher sollte der G-BA die
Studie BMN 270-201 als relevant fiir die Nutzenbewertung von
Valoctocogen Roxaparvovec ansehen.

S. 15

Bemerkung: Abschnitt 2.3 Endpunkte

Zu den Fragebogen Hamophilie-Aktivitaten-Liste (HAL) und Patient
Reported Outcomes, Burdens and Experiences (PROBE) fiihrt der G-
BA aus:

" Die patientenberichteten Frageb6gen ,,Haemophilia Activity List”
(HAL) und ,,Patient Reported Outcomes, Burdens and Experiences”

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen
zu den Fragebogen Hamophilie-Aktivitaten-Liste (HAL) und Patient
Reported Outcomes, Burdens and Experiences (PROBE) wurden in
einem Amendment durch den G-BA bewertet. Der Fragebogen
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(PROBE) werden basierend auf limitierten Informationen HAL wurde bei der Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens
grundsétzlich als patientenrelevant eingeschdtzt. D (...) Jedoch berucksichtigt. Der PROBE-Fragebogen wurde im Amendment
ergeben sich aus den Studienunterlagen wesentliche Unklarheiten aufgrund methodischer Unklarheiten und einer darauf basierenden
hinsichtlich der Operationalisierung (...) sowie der Ergebnisse {...), fehlenden Interpretierbarkeit nicht zur Nutzenbewertung
sodass die vorliegenden Endpunktinformationen als nicht herangezogen.
bewertungsrelevant eingestuft werden. Die Originalfragebégen
konnten nicht im Herstellerdossier identifiziert werden. Es erscheint
unklar, warum keinerlei Angaben zum PROBE-Fragebogen und keine
ndheren Ausfiihrungen sowie Ergebnisdarstellungen zur HAL in Modul
4A des Herstellerdossiers vorliegen. “
Vorgeschlagene Anderung:
BioMarin nimmt die Kritik des G-BA zur Kenntnis und stellt die
Operationalisierung und die in der Studie BMN 270-301 erfassten
Daten zur Hamophilie-Aktivitdten-Liste (HAL) und der Patient
Reported Outcomes, Burdens and Experiences (PROBE) in Anhang 2.
S.17- Bemerkung: Abschnitt 2.3.2 Morbiditat - Blutungsereignisse Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
19 genommen.

G-BA-Kommentar:

S.17 ,Die Endpunkte ,,Alle Blutungsereignisse” und
,Behandelte Blutungsereignisse” werden in der
Nutzenbewertung aufgrund von Unklarheiten in der

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen
zu Blutungsereignissen wurden in einem Amendment durch den
G-BA bewertet und bei der Bewertung des AusmaBes des
Zusatznutzens beriicksichtigt.
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Erhebung und der damit einhergehenden unklaren
Validitat .“

S.17 »ES konnten keine weiteren Informationen zur
Operationalisierung und Erhebung von
Blutungsereignissen (generell) in den
Originalstudienunterlagen identifiziert werden.”

S. 18 “Die Operationalisierung ist nur teilweise
nachvollziehbar beschrieben. Eine mafigebliche
Einschrdnkung ist, dass eine klare Definition fiir ein
Blutungsereignis oder ein vermutetes
Blutungsereignis und das diesbeziiglich geplante
Dokumentationsvorgehen sowie Einzelheiten zum
Verifizierungsprozess nicht identifiziert werden
konnten"

S. 18 ,Das Patiententagebuch lag zur Nutzenbewertung
nicht im Herstellerdossier vor. Zudem sind in den
eingereichten Studienunterlagen keine Informationen
zur spezifischen Dokumentation und Klassifizierung
der Blutungsepisoden im Patiententagebuch
dargelegt.

S. 18-19 | ,(...) geht nicht hervor, inwiefern wahrend der
Erhebung die Blutungsereignisse unterschieden
werden sollen und ob weitere Spezifizierungen (wie z.

B. ,,Muskeleinblutungen®) maoglich sind

Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse fiur die
gesamte Studienperiode, d. h. ab Valoctocogen Roxaparvovec-
Infusion, sowie ab dem geplanten Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe
(alle Zeitrdume ab Woche 5) oder dem tatsdchlichen Ende der
Faktor-VIlI-Prophylaxe (,,Post-Prophylaxe”) vorgelegt. Im Beschluss
werden die Ergebnisse zu Blutungsereignissen fir die gesamte
Studienperiode dargestellt, da Blutungen im gesamten Zeitraum
nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe patientenrelevant
sind.

Die Blutungsereignisse sowie die Blutungsrate fiir ,keine
Blutungen” bzw. ,alle Blutungen” werden ergdnzend dargestellt,
da keine Definition eines ,vermuteten” Blutungsereignis gegeben
wird, so dass Unklarheiten (iber die Blutungsereignisse bzw. die
,vermuteten” Blutungsereignisse bestehen.
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S. 19

»Unklar ist, wie die Erhebung im Patiententagebuch
erfolgt, (...). Ob etwaige Reklassifizierungen von
Blutungsereignissen durch das Priifpersonal méglich
und geplant sind, ist nicht bekannt. Eine etwaig
verzerrende interindividuelle Varianz der
Dokumentationsqualitét und des -umfangs in den
Patiententageblichern kann in Ermangelung
entsprechender Erhebungsinformationen nicht
ausgeschlossen werden. Unklar ist zudem, anhand

welcher Kriterien die Behandlungsbediirftigkeit bzw.

Nicht-Behandlungsbediirftigkeit einer Blutung von
wem eingeschdtzt werden soll.”

S. 19

»Die spezifische Operationalisierung , Alle
Blutungsereignisse” erscheint nur teilweise
nachvollziehbar. Neben den Erhebungsunklarheiten
liegen hier auch Unklarheiten zur spezifischen
Auswertung (...) vor. Zum Endpunkt ,,Behandelte
Blutungsereignisse” liegen im Vergleich zur
Operationalisierung des Endpunktes ,Alle
Blutungsereignisse” spezifischere Angaben zum
Auswertungsvorgehen vor, (...). Die
Wertungsvorgaben in den Studienunterlagen sind
jedoch nicht eindeutig formuliert und wurden
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vorliegend nach bestem Versténdnis
zusammengefasst beschrieben.

S. 19 »(...) Unklarheiten zur Erhebung von
Blutungsereignissen bestehen und die
Auswertungsvorgaben in der Gesamtschau nicht
eindeutig nachvollziehbar in den Studienunterlagen
prispezifiziert und beschrieben sind.”

S. 19 L»Aufgrund der eingeschrdnkten Informationen zu
Erhebung und Operationalisierung von
Blutungsereignissen sowie den spezifischen
Unklarheiten hinsichtlich der endpunktspezifischen
Auswertung innerhalb der Studie BMN 270-301 wird
die jeweilige Validitdt der Endpunkte ,Alle
Blutungsereignisse” und ,,Behandelte
Blutungsereignisse” als unklar bewertet.”

Hamophilie-Patienten werden in der Regel zu Hause behandelt, wie in
den Leitlinien fiir die klinische Praxis [9] empfohlen. Da die Patienten
vor Beginn der Behandlung zu Hause entsprechend geschult werden,
wissen die Studienteilnehmer, wie sie Blutungen und haufige
Komplikationen erkennen kénnen. Die Patienten der Studie BMN
270-301 wurden angehalten, Blutungsereignisse in das
Probandentagebuch einzutragen, so wie sie in der klinischen Praxis
taglich Blutungen erkennen.
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Die vom G-BA angenommene Zusammenfassung der behandelten
Blutungsereignisse (Nutzenbewertung, S.18), die im BMN 270-301
Protokoll [10] und statistischen Analyseplan (SAP) [11] prasentiert
wurden, ist zutreffend.

Den Patienten wurde geraten, die Entscheidung tber die Behandlung
von Blutungen (oder Nichtbehandlung) so zu treffen, wie sie es auch
bei der Verwendung eines prophylaktischen FVIII-Ersatzes in der
klinischen Praxis tun wirden.

Die Operationalisierung der Blutungsdaten in der Studie BMN 270-
301 wird im Folgenden beschrieben:

. An die Studienteilnehmer wurden Probandentageblicher
(in Papierform) verteilt [2], und beim Screening-Besuch (Tag
-28 bis Tag -1 vor der Valoctocogen-Roxaparvovec-Infusion)
wurde eine Schulung durchgefiihrt.

0 Die Schulung bestand darin, das Probandentagebuch
durchzugehen und die Teilnehmer Uber das Ausfillen
des Formulars zu informieren.

0 In den Probandentagebilichern werden Informationen
Uber Blutungsereignisse und die Verwendung von
Faktor VIII erfasst, die folgende Angaben enthalten
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=  Datum und Uhrzeit einer Blutung

=  Grund fir eine Blutung

= Lokalisation

= Art der Blutung

=  Symptome (bei Gelenk- oder Muskelblutungen)
= Behandlungsverlauf der Blutung

= Notwendigkeit einer Untersuchung und/oder
Behandlung in einer medizinischen Einrichtung,
die die Beurteilung vorgenommen hat, dass die
Blutung aufgehort hat,

= |nanspruchnahme von Faktor VIII (Anzahl der
Infusionen, Datum und Uhrzeit der Infusion,
Produktname und Gesamtdosis)

= Verpasste Tage bei der Arbeit/Schule

. Die Patienten waren verpflichtet, das Patiententagebuch
wochentlich auszufiillen und bei der nachsten Studienvisite
an den Studienkoordinator am jeweiligen Studienort
zurlickzugeben, wie im Protokoll festgelegt.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

J Das Personal vor Ort prifte die Informationen und stellte
sicher, dass sie korrekt erfasst wurden. AnschlieRend
werden die Informationen manuell in ein elektronisches
Datenerfassungssystem (EDC) eingegeben. Die
Blutungstageblicher werden als Teil der
Originaldokumentation des Patienten fir die Studie
abgelegt.

. Ein Clinical Research Associate (CRA) von BioMarins Partner
Clinical Research Organisation (CRO) wurde jedem Standort
zur Unterstitzung und Beaufsichtigung der Aktivitaten
zugewiesen. Die CRA ist fiir die Uberpriifung der Quelldaten
(Source Data Verify, SDV) gemalR den Anforderungen der
International Conference on Harmonization on Good
Clinical  Practice (ICH GCP) verantwortlich, um
sicherzustellen, dass die im EDC erfassten Informationen
mit den im Blutungstagebuch des Patienten [2] erfassten
Informationen libereinstimmen.

° Das Auftreten von SDV wurde in der
EDC erfasst.

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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° Wenn nach der internen
Uberpriifung Fragen auftauchten,
wurden diese vom  Standort
beantwortet. Wenn aufgrund von
Riickfragen Anderungen an den im
EDC enthaltenen Informationen
vorgenommen wurden, fiihrte die
CRA eine erneute SDV dieser
Informationen durch.

J Blutungsereignisse wurden weder von der Prifstelle noch
vom CRO- oder BioMarin-Personal neu klassifiziert.

Vorgeschlagene Anderung:

Beriicksichtigung von "Blutungsereignissen" als patientenrelevanter
Endpunkt bei der Nutzenbewertung von Valoctocogen
Roxaparvovec.

S.18 Bemerkung: Abschnitt 2.3.2 Morbiditat - Blutungsereignisse Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Der G-BA stellt fest: , In den Studienunterlagen konnte keine Definition genommen.

fur Zielgelenke identifiziert werden."

Wie vom G-BA dargelegt, wurden in der Studie BMN 270-301 die
Zielgelenke von den Prifarzten bei Studienbeginn identifiziert und als
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Gelenke mit einem der folgenden Symptome definiert: chronische
Gelenkschmerzen, chronische Synovitis, hamophile Arthropathie,
eingeschrankte Bewegung oder wiederkehrende Blutungen. Diese
Definition ist auf Seite. 163 des klinischen Studienberichts [CSR] fiir
den Datenschnitt vom 6. November 2020 [12]. Die in der Studie BMN
270-301 verwendete Definition erfasst den Gelenkstatus
ganzheitlicher als die Definition der International Society of
Thrombosis and Hemostasis (ISTH) fiir ein Zielgelenk, die sich auf die
Haufigkeit spontaner Blutungen in den letzten sechs Monaten
konzentriert [13].

Die Definition in der Studie BMN 270-301 ist eng an die Definition des
Problemgelenks (PJ) angelehnt, die auf der EAHAD 2019 vorgestellt
wurde [14, 15].

S.18

Bemerkung: Abstinent 2.3.2 Morbiditét - Blutungsereignisse

Der G-BA fiihrt aus: , Eine Schweregradeinteilung der
Blutungsereignisse wurde nicht préspezifiziert "

Es ist richtig, dass die Schweregradeinstufung im SAP urspriinglich
nicht vorgegeben war. Der Schweregrad der Blutungen wurde auf der
Grundlage der FVIII-Substitutionsgabe im jeweiligen
Behandlungsverlauf kategorisiert. Wie im SAP fiir die Studie 270-301
beschrieben, wurde auf der FDA-Sitzung am 12.02.2019 post-hoc
festgelegt, wie aus den verfligbaren Daten Informationen Uber die

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis nach Priifung
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Schwere der Blutung und die Bewertung der erreichten Hamostase
abgeleitet werden sollten. Die behandelten Blutungen wurden in die
Kategorien leicht, mittelschwer und schwer eingeteilt. Aus dem
Studiendokument der 2-Jahres-Analyse (Studie BMN 270-301) geht in
Tabelle 14.2.2.3 auf Seite 1496 hervor [12], dass 78,4 % der ITT-
Population im gesamten Zeitraum nach der FVIII-Prophylaxe im
Durchschnitt behandelte Blutungen im leichten Bereich aufwiesen,
20,9 % der Probanden behandelte Blutungen im mittleren Bereich
hatten und nur 0,7 % der Probanden schwere behandelte Blutungen
aufwiesen. Die Klassifizierung des Schweregrads wurde in der
Erganzung zu den klinischen Informationen [16] gemaR den auf der
FDA-Sitzung am 12. Februar 2019 vereinbarten Anforderungen
erfasst. Die Klassifizierung der Blutungsschwere ist in der folgenden
Tabelle dargestellt.
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Tabelle 1: Definition der Blutungsschwere

Definition auf der Grundlage der Verwendung von FVIIl zur
Schweregrad
Behandlung von Blutungen
Anzahl der Behandlungen .
Tagle) Gesamtdosis (1U/kg)
Mild 1 UND <50
die Behandlungstage und/oder die Gesamtdosis entsprechen nicht der
Moderat - .
Einstufung als leicht oder schwer

Schwer* >4 UND >200

* Handelt es sich bei der Blutung um ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SAE),
wird der Schweregrad automatisch als "schwer" eingestuft, unabhéngig von den oben
genannten Kriterien.

Quelle: Clinical Information Amendment [16]

Zu den retrospektiv erhobenen historischen Daten Uber
Blutungsereignisse und den FVIII-Verbrauch ist anzumerken, dass
diese von BioMarin geschlossen wurden, so dass keine Anderungen
an diesen Datensatzen vorgenommen werden konnten, nachdem die
Probanden in die Studie aufgenommen worden waren. BioMarin
stellte diese Daten der FDA zur Verfligung, bevor die Verblindung der
Wirksamkeitsendpunkte in der Studie 270-301 aufgehoben wurde,
wodurch die Verzerrung bei der Uberpriifung und Interpretation der
retrospektiven Daten verringert wurde.

Zusammenfassende Dokumentation

60




Stellungnehmer: BioMarin International Limited

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.19 Bemerkung: Abschnitt 2.3.2 Morbiditét - FVIII-Ersatz Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Der G-BA fiihrt aus: ,,Die beiden Endpunkte ,Annualisierter Verbrauch
an FVIII-Ersatztherapien” und ,Annualisierte Infusionsrate der
exogenen FVIlI-Ersatztherapie” werden nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen. Die Endpunkte bilden Dosen und/oder
Applikationshdufigkeiten ab, welche nicht per se patientenrelevant
sind."

Die Prophylaxe bei Himophilie besteht in der regelmaRigen
Verabreichung (intravends, subkutan oder auf andere Weise) eines
hamostatischen Mittels/einer hamostatischen Substanz, um die
Hamostase zu verbessern und Blutungen wirksam zu verhindern. Die
Prophylaxe soll es Menschen mit Himophilie ermdglichen, ein
gesundes und aktives Leben zu fiihren, einschlieflich der Teilnahme
an den meisten korperlichen und sozialen Aktivitdaten (zu Hause, in
der Schule, am Arbeitsplatz und in der Gemeinschaft), dhnlich wie die
nicht hamophile Bevdlkerung.

Die WFH-Behandlungsrichtlinien [9] empfehlen, dass Patienten mit
Hamophilie A mit schwerem Phanotyp (dies kann auch Patienten mit
mittelschwerer Hamophilie mit schwerem Phanotyp einschlieen)
jederzeit eine ausreichende Prophylaxe erhalten, um Blutungen zu
verhindern, dass die Prophylaxe jedoch individuell angepasst werden

genommen.

Zusatzlich zu der Faktor-VIII-Aktivitat wurde in der Studie BMN
270-301 die Begleittherapie mit Faktor-VIlI-Praparaten erfasst. Die
Faktor-VllI-Prophylaxe sollte etwa vier Wochen nach der
Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion abgesetzt werden und ab
diesem Zeitpunkt nur bei Bedarf wieder aufgenommen werden.

Nur 4,5 % (n=6) der Patienten haben eine prophylaktische
Therapie mit Faktor-VllI-Prdparaten mindestens 5 Wochen nach
der Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe wieder aufgenommen bzw.
starteten die Behandlung mit Emicizumab. Bei 44 % (n =59) der
Patienten erfolgte eine Faktor-VIII-Behandlung im Zeitraum von
Woche 5 nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe bzw. vom
Zeitpunkt 3 Tage nach dem Ende der Faktor-VIll-Prophylaxe (je
nachdem was zuletzt eintrat) bis zur letzten Visite vor dem
Datenschnitt. Eine Faktor-VIII-Therapie konnte bei Bedarf wieder
aufgenommen werden und konnte sowohl eine prophylaktische
Faktor-VIll-Gabe als auch Bedarfsbehandlungen bei akuten
Blutungsepisoden umfassen. Im selben Zeitraum verblieben 56 %
(n =75) der Patienten ohne jedwede Behandlung mit Faktor-VIII-
Praparaten (weder als Prophylaxe noch als Bedarfsbehandlung).
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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)

sollte, wobei der Blutungsphdnotyp des Patienten, der Gelenkstatus,
die individuelle Pharmakokinetik sowie die Selbsteinschatzung und
Praferenz des Patienten berticksichtigt werden sollten. Das Alter bei
Beginn der Prophylaxe ist ein starker Pradiktor fir die langfristigen
klinischen Ergebnisse, daher sollte die Prophylaxe so friih wie moglich
begonnen werden und zu einer lebenslangen Behandlung fihren.
Einige Patienten entscheiden sich jedoch aufgrund der Belastung
gegen eine prophylaktische Behandlung und nehmen ein hoheres
Risiko und eine groRere Haufigkeit von Blutungen in Kauf.
Praferenzforschung hat auch gezeigt, dass Patienten (und die
allgemeine Bevolkerung) bereit sind, am Ende ihres Lebens Zeit zu
opfern, um die Haufigkeit der Infusionen zu reduzieren [17]. Dariber
hinaus ist die Adharenz bei der Prophylaxe fiir viele Patienten eine
Herausforderung [18]. Neuere Untersuchungen zur
Patientenpraferenz fur die Himophilie-Gentherapie haben
"Dosishaufigkeit und Dauerhaftigkeit" als Schliisselattribute der
Gentherapie im Vergleich zu bestehenden Behandlungsmdglichkeiten
identifiziert [19]. Eine schlechte Befolgung des Behandlungsregimes
ist mit einem erhohten Blutungsrisiko [20, 21], einem erh6hten Risiko
fiir chronische Schmerzen [22] und einer verminderten
Lebensqualitat verbunden [23].

Angesichts der nachteiligen Auswirkungen einer lebenslangen
prophylaktischen Behandlung auf das Leben der Patienten ist
BioMarin daher der Auffassung, dass die Inanspruchnahme der

Eine langfristige Vermeidung regelmaRiger Prophylaxe oder
Bedarfsbehandlungen mit Gerinnungsfaktor-Praparaten kann
patientenrelevant sein, sofern dadurch andere Endpunkte (z.B.
Blutungsrate) nicht negativ beeinflusst werden.

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
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Behandlung patientenrelevant ist und ein zusatzlicher Endpunkt in
der Nutzenbewertung durch den G-BA sein sollte.

Vorgeschlagene Anderung:

Beriicksichtigung des FVIll-Ersatzes als Zusatz zur Nutzenbewertung.

S. 20

Bemerkung: 2.3.2 Morbiditat - FVIII-Spiegel

Der G-BA stellt fest: ,,Die Operationalisierung erscheint gemdyfs
Planung weitestgehend nachvollziehbar. Aus den Studienunterlagen
geht nicht eindeutig hervor, warum das chromogene gegeniiber dem
One-Stage Assay bevorzugt wird."

Die Begriindung fir die Verwendung des chromogenen Substrat
Assays (CS) als primaren Assay findet sich in Modul 4a, Seite 62.

Sowohl der CS als auch der One-Stage Assay (OS) sind
ordnungsgemald validierte Assays. Fur die primare Messung der FVIII-
Aktivitat in der Studie BMN 270-301 wurde der CS-Assay verwendet.
Nach der Infusion von Valoctocogen Roxaparvovec wurde mit dem OS
im Vergleich zum CS durchweg eine hohere FVIII-Aktivitat festgestellt.
Die Diskrepanz zwischen der FVIII-Aktivitat bei Verwendung des CS-
und des OS-Tests resultiert aus der beschleunigten anfanglichen Rate
der FXa-Bildung fiir das transgene Valoctocogen Roxaparvovec-

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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dieser Patientengruppe bedarf es méglicherweise einer Korrelation
mit weiteren Labor- und klinischen Parametern. Die Validitdt des
Endpunkts im vorliegenden Anwendungsgebiet erscheint daher unter
Beriicksichtigung der Intervention (einer Gentherapie) als unklar.”

BioMarin mdchte an dieser Stelle anmerken, dass die konsequente
Anwendung derselben Methode zur Gewahrleistung der
Vergleichbarkeit der Ergebnisse im Zeitverlauf viel wichtiger ist als die
Wahl des Assays an sich. Sowohl der CS als auch der OA sind validiert
und CE-zertifiziert. Diskrepanzen zwischen beiden Assays sind
wohlbekannt und stehen nicht nur im Zusammenhang mit der
endogenen FVIII-Produktion nach Gentherapie [24].

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.

produzierte FVIII-SQ im Vergleich zum nativen FVIII, die beim OS-Test

beobachtet wurde. In Abschnitt 4.4 der Fachinformation wird darauf

hingewiesen, dass sowohl OS als auch CS mit einem

Umrechnungsfaktor OS = 1,5 x CS verwendet werden kdnnen; die OS-

Ergebnisse sind im Durchschnitt etwa 1,636- bzw. 1,43-mal hoher als

die CS-Ergebnisse in den Studien BMN 270-201 und BMN 270-301.
S. 21, Bemerkung: 2.3.2 Morbiditat - FVIII-Spiegel Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
ielle 1- Der GBA schreibt: ,Zur akkuraten Bestimmung der FVIII-Aktivitdt bei genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 20 Bemerkung: 2.3.2 Morbiditat - FVIII-Spiegel Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Der G-BA stellt fest: ,, Die FVIII-Aktivitdt ist ein Laborparameter, der
per se nicht als direkt patientenrelevant angesehen wird. Gemdfs pU
sei die FVIII-Aktivitdt bei Himophilie-Patienten ein Surrogat (also ein
Ersatz, vgl. [15]) fiir das Auftreten von Blutungen. Das Auftreten von
Blutungen wird in der Studie BMN 270-301 allerdings direkt (iber
Endpunkte zu Blutungsereignissen erhoben. Patientenrelevante
Elemente sollten sich demnach direkt in diesbeziiglichen Endpunkten
der Kategorie ,,Morbiditdt“ nieder- schlagen. Ein Erfassen von
patientenrelevanten Informationen zum Auftreten von Blutungen
durch den Endpunkt , FVIII-Aktivitét“, welches iiber die in den
vorliegenden Endpunkten zu Blutungsereignissen erfassten
Informationen hinausgeht, scheint aus den Darlequngen des pU nicht
erkennbar. Der Endpunkt wird demnach in der vorliegenden
Nutzenbewertung nicht als Surrogat fiir einen patientenrelevanten
Endpunkt herangezogen. Ergebnisse des Endpunkts werden aufgrund
der Spezifizierung als primdérer Endpunkt ergénzend dargestellt.”

Der Schweregrad der Himophilie ist umgekehrt korreliert mit den
FVIII-Aktivitatswerten. Forschungen des ISTH "Scientific and
Standardization Committee" (SSC) zeigen, dass der Rest-FVIII-Spiegel
rund 70 % des Blutungsphdnotyps ausmacht;

genommen.

Der Endpunkt Faktor-VIII-Aktivitat ist der primare Endpunkt der
Studie BMN 270-301. Unter Einsatz eines chromogenen
Gerinnungstests wurde die Faktor-VIII-Aktivitat gemessen. Es zeigt
sich eine Erhohung des Mittelwerts zu Woche 104 gegeniiber
Baseline.

Aufgrund des bekannten natiirlichen Verlaufs der Erkrankung ist
nicht davon auszugehen, dass Patienten, die unter einer schweren
Hamophilie A leiden, im natirlichen Verlauf ihrer Erkrankung
spontan klinisch relevant hohere Faktor-VIII-Aktivitdt erlangen. Es
bleibt unklar, wie sich die Faktor-VIII-Aktivitadt langfristig (iber den
Beobachtungszeitraum der Studie BMN 270-301 hinaus
entwickelt.

Bei dem Endpunkt Faktor-VIII-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 dargestellt, da es sich um den primaren
Endpunkt der Studie BMN 270-301 handelt und um einen
wichtigen Parameter zur Therapiesteuerung.

Da der vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt
wird, kann keine Aussage zum Ausmal des Zusatznutzens
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Restfaktorkonzentrationen <1 IE/dl identifizieren 87 % der klinisch
schweren Hamophilie A [25], was die Bedeutung der endogenen FVIII-
Spiegel unterstreicht, die flr die Kategorisierung des Schweregrads
der Erkrankung verwendet werden, d. h. schwer (<1 IU/dL),
mittelschwer (1-5 IU/dL) und leicht (5-40 IU/dL), was die
Behandlungsentscheidungen beeinflusst.

Die Werte der endogenen FVIII-Aktivitdt und die Blutungshaufigkeit
dienen den Patienten und ihrem Behandlungsteam als
Entscheidungsgrundlage fir die Behandlung, z. B. fir eine Prophylaxe
zur Verhinderung von Blutungen oder fiir eine episodische
Behandlung (d. h. fiir eine Behandlung nach Auftreten einer Blutung).
Fiir Patienten mit Hamophilie A oder B mit schwerem Phanotyp (zu
beachten ist, dass dies auch Patienten mit mittelschwerer Himophilie
mit schwerem Phanotyp einschlieBen kann) empfiehlt die World
Federation of Hemophilia (WFH) nachdriicklich, dass diese Patienten
jederzeit eine Prophylaxe erhalten, die ausreicht, um Blutungen zu
verhindern, dass aber die Prophylaxe individuell angepasst werden
sollte, wobei der Blutungsphdnotyp des Patienten, der Gelenkstatus,
die individuelle Pharmakokinetik sowie die Selbsteinschatzung und
Praferenz des Patienten berlicksichtigt werden sollten [9].

abgeleitet werden. Zudem liegen keine Daten darlber vor, ob es
sich um langfristige Effekte handelt.

Zusammenfassende Dokumentation
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In dhnlicher Weise zeigen eine Reihe von Studien, dass der
Schweregrad der Himophilie mit einer verschlechterten
Gelenkgesundheit [26, 27], Schmerzen [28] und invers mit der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (HRQol) korreliert, so dass
Personen mit schwerer Hamophilie im Vergleich zu Personen mit
mafiger oder leichter Hamophilie Giber eine geringere HRQoL
berichten [29, 30].

Wie bereits erwahnt, ist der Zusammenhang zwischen der FVIII-
Aktivitat und dem Blutungsrisiko in der Literatur und in
Behandlungsrichtlinien gut beschrieben. Im Zusammenhang mit der
Gentherapie bestatigt eine Post-hoc-Analyse der Daten von BMN
270-301 die Bedeutung der FVIII-Aktivitat in Bezug auf die Haufigkeit
von Gelenkblutungen [31], was sich mit den in der Literatur
berichteten epidemiologischen Daten deckt [32].

Der FVIII-Spiegel dient der Diagnose, der Einstufung des
Schweregrads und als Richtschnur fir die Behandlung der Hamophilie
A. Letzteres ist einer der Griinde, warum Emicizumab nur fiir die
prophylaktische Behandlung indiziert ist, da der FVIII-Spiegel
aufgrund seiner Wirkungsweise nicht beeinflusst wird. Eine Ad-hoc-
Anpassung der Therapie an die spezifischen Bedirfnisse der
jeweiligen Situation ist nicht moglich.
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Die Berechnung der Dosierung von Faktor-FVIlI-Praparaten erfolgt in
der Regel nach folgender Formel gemaR der jeweiligen
Fachinformation =>

Benotigte Einheiten = Koérpergewicht (kg) x gewiinschte FVIII-
Erhéhung (%) (1.E./dl) x 0,5.

Dies beweist, dass die Faktorhdhe einen direkten Einfluss auf das
Behandlungsregime hat und somit als patientenrelevant einzustufen
ist.

Daher stellt Valoctocogen Roxaparvovec eine wichtige therapeutische
Innovation in der Behandlung der schweren Hamophilie A dar, da es
den grundlegenden ungedeckten Bedarf an ausreichender endogener
FVIII-Aktivitat bei diesen Patienten deckt. Die FVIII-Aktivitat steigt auf
ein Niveau, das mit einem moderaten bis normalen Phanotyp
assoziiert ist. Das Erreichen eines solchen Spiegels wird spontane
Blutungen reduzieren oder eliminieren, ohne dass lebenslang haufige
Injektionen erforderlich sind, und so ein MaR an Normalitat in das
Leben dieser Patienten zurlickbringen, ohne die Zwéange des
Faktorersatzes und aller damit verbundenen Komplikationen (z. B.
Adharenz, Infektionen, Venenzugang). Die Wiederherstellung des
FVIII-Spiegels bedeutet, dass die Patienten nicht anfallig fir spontane
Blutungen sind und ein gewisses MaR an Normalitat in ihrem Leben
erreichen kdnnen.
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Die FVIII-Aktivitdtswerte werden bei der Nutzenbewertung als
Surrogat fiir patientenrelevante Endpunkte (z. B. Lebensqualitdt und
Morbiditat) beriicksichtigt.
S. 21 & | Bemerkung: 2.3.2 Morbiditat - EQ5D-VAS Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S.22 genommen.

Der G-BA stellt fest: ,,Die Operationalisierung ist weitestgehend
nachvollziehbar beschrieben. Aus den Studienunterlagen gehen
jedoch keine Informationen liber die Erhebungsmodalitéiten
(Zeitpunkt, Form etc.) hervor.”

Der EQ5D-VAS-Fragebogen wurde unter Verwendung einer
papierbasierten Version des Fragebogens bei den im Studienplan
(Modul 4a, Seite 188 [33]) aufgefiihrten Studienvisiten ausgefiillt, d.
h. zu Studienbeginn, Woche 4, Woche 12, Woche 26, Woche 52, dann
halbjahrlich zwischen den Jahren 2-5, einschlieRlich der Visite am
Jahresende.

Der Gesundheitszustand wird in der Studie BMN 270-301 mittels
der visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D-5L erhoben. Mit der
VAS schatzen 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 fiir den Endpunkt eine Steigerung der Werte von
Baseline bis zu Woche 104. Da der vorliegende Vorher-Nachher-
Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum AusmafR
des Zusatznutzens abgeleitet werden.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 23 Anmerkung: 2.3.3 Lebensqualitdt - HAEMO-QOL-A Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Der G-BA stellt fest: ,,Die Operationalisierung ist weitestgehend
nachvollziehbar beschrieben. Aus den Studienunterlagen gehen
jedoch keine Informationen liber die Erhebungsmodalitéiten
(Zeitpunkt, Form etc.) hervor.”

Der HAEMO-QOL-A-Fragebogen wurde unter Verwendung einer
papierbasierten Version des Fragebogens bei den im Studienplan

(Modul 4, Seite 227 [33]) aufgefiihrten Studienvisiten ausgefiillt, d.h.

Baseline, Woche 4, Woche 12, Woche 26, Woche 52, dann
halbjahrlich zwischen den Jahren 2-5, einschlieBlich Visite am
Jahresende.

genommen.

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 kdnnen 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 HAL wurde in der Studie BMN
270-301 eingesetzt.

Die Ergebnisse der HAL zeigen eine Veranderung von Baseline bis
zu Woche 104, die auf eine weniger ausgepragte funktionelle
Beeintrachtigung hindeutet. Da der vorliegende Vorher-Nachher-
Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum Ausmaf}
des Zusatznutzens abgeleitet werden.

Zusammenfassende Dokumentation
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.28 Bemerkung: 2.4 Statistische Methoden Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Der G-BA fihrt aus: ,Es liegen keine Analysen zur tatséchlichen ITT-
Population (s. Tabelle 7), d. h. zu allen eingeschlossenen Patienten, die
behandelt werden sollten, vor.”

Im klinischen Studienbericht wird die Intention-to-Treat (ITT)-
Population als die Population definiert, die tatsachlich die
Gentherapie erhalten hat. Dies weicht von der allgemeinen
Beschreibung der ITT-Population ab, wurde aber im Dossier definiert.
Von den 181 Patienten, die fiir die Teilnahme an der Studie 270-301
untersucht wurden, kamen 144 fiir eine Gentherapie in Frage. Diese
144 potenziellen Probanden stellen die eigentliche ITT-Population
dar. Von ihnen wurden 134 mit 6x 10'3 vg/kg BMN 270 behandelt.
Von den verbleibenden 10 potenziellen Probanden zogen finf
Probanden vor der Verabreichung die Einwilligung zur Studie zurick,
vier Probanden mussten aufgrund abnormaler Leberfunktionstests
bei der Baseline-Untersuchung aus der Studie ausscheiden, und ein
Proband zog sich zuriick, weil er HIV-positiv war und das Protokoll
geandert worden war, um eine weitere Aufnahme von HIV-positiven
Probanden auszuschlieen (CSR 270-301, S. 7 [12]). Aus Sicht von
BioMarin kann die ITT-Population, wie sie klassisch definiert ist, d. h.

genommen.

Der pharmazeutische Unternehmer bezeichnet alle behandelten
Patienten als ,ITT-Population”. Dieses erscheint sprachlich nicht
sachgemall und sollte bei der Interpretation der Ergebnisse
beriicksichtigt werden. Es liegen keine Analysen zur tatsachlichen
ITT-Population, d.h. zu allen eingeschlossenen Patienten, die
behandelt werden sollten, vor.
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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)

einschliel8lich der Probanden, die urspriinglich fiir eine Behandlung in
Frage kamen, diese aber nicht erhielten, fiir die Analyse nicht
bericksichtigt werden, da die Wirksamkeit und Sicherheit der
Behandlung bei diesen Probanden nicht gemessen werden kann.
Aufgrund der einmaligen intravendsen Verabreichung der
Gentherapie wurden in der Folge nur Daten fiir diejenigen Probanden
erhoben, die zu Beginn der Studie behandelt wurden.

S.28

Bemerkung: 2.4 Statistische Methoden

Der G-BA fiihrt aus: ,,Zur Nutzenbewertung wird der aktuellste
Datenschnitt von November 2021 herangezogen. Flir diesen
Datenschnitt liegt kein Studienbericht vor. In den vorgelegten Output-
Daten zu Jahr 2 konnte das Datum des Datenschnitts vom 15.11.2021
nicht verifiziert werden und es sind je nach Auswertung variierende
Datumsangaben mit dem Zusatz ,,Database: Unlocked — extracted on
[...]” vermerkt. Basierend auf den Ausfiihrungen des pU in Modul 4A
wird davon ausgegangen, dass die vorgelegten Daten zu Jahr 2 auf
demselben Datenschnitt vom 15.11.2021 beruhen.”

Der jlngste Datenschnitt fur die Studie BMN 270-301, der in Modul 4
vorgelegt wurde, war der 15.11.2021, der der "2-Jahres"-Analyse
zugrunde lag, wobei der letzte in die Studie BMN 270-301

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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aufgenommene Patient den Studienvisite in Woche 104
abgeschlossen hatte.

Das im Dossier angegebene Datum 15.11.2021 ist das Datum, an dem

der Datenschnitt vorgenommen wurde, und das unten auf der Seite
im Dokument "TLG" angegebene Datum ist das Datum der
Datenausgabe aus dem System.

Ein klinischer Studienbericht (CSR) mit den Ergebnissen des
Datenschnitts vom 15.11.2021 wird Ende Januar 2023 vorliegen und
kann dem G-BA zu diesem Zeitpunkt zur Verfiigung gestellt werden.

Zusatzliche Topline-Daten von November 2022, die eine 3-4-jahrige
Nachbeobachtung in der Studie BMN 270-301 beschreiben, werden
zusatzlich im Januar 2023 verfligbar sein.

S. 30

Bemerkung: 2.4 Statistische Methoden - Analysezeitraum

Der G-BA fiihrt aus: ,Anders als in der Studie BMN 270-301 liegen in
der Fachinformation keine Vorgaben zu einer obligatorischen
tempordren Fortsetzung einer bestehenden FVIlI-Prophylaxe nach
ValRox- Infusion vor [5].“

Auf Seite 3 der Fachinformation von Valoctocogen Roxaparvovec
heillt es im Unterabschnitt ,Absetzen von Faktor-VIII-

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse fiir die
gesamte Studienperiode, d. h. ab Valoctocogen Roxaparvovec-
Infusion, sowie ab dem geplanten Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe
(alle Zeitrdume ab Woche 5) oder dem tatsdchlichen Ende der
Faktor-VIlI-Prophylaxe (,,Post-Prophylaxe”) vorgelegt. Im Beschluss
werden die Ergebnisse zu Blutungsereignissen fir die gesamte
Studienperiode dargestellt, da Blutungen im gesamten Zeitraum
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Konzentraten/Hamostatika" unter ,4.2 Dosierung und Art der
Anwendung ":

,Beim Absetzen von Faktor-VIlI-Konzentraten/Hamostatika sollten
Arzte folgendes beachten:

1. eine ausreichend hohe Faktor-VIII-Aktivitat des Patienten
zur Vermeidung spontaner Blutungsepisoden

2. die Wirkdauer der Faktor-VIll-Konzentrate/Hamostatika“

Wie in der Dosis-Eskalationsstudie BMN 270-201 gezeigt wurde,
dauerte es etwa vier Wochen, bis sich nach der Infusion von
Valoctocogen Roxaparvovec ausreichend hohe FVIII-Spiegel gebildet
hatten. Daher wurde das Design der Studie BMN 270-301 so gewihlt,
dass die Probanden die Prophylaxe mit FVIII-Ersatz fiir 4 Wochen
nach der Infusion fortsetzen, um sich vor dem Risiko spontaner
Blutungsereignisse zu schitzen.

nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe patientenrelevant
sind.

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 32 & | Bemerkung: 2.6.1 Intraindividueller Vergleich (Vorher-Nachher- Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S. 33 Vergleich) genommen.

Der G-BA stellt fest:

J ,Es liegen ungleiche Erhebungsarten zwischen den vorher
erhobenen Daten im Vergleich zu den in der
Interventionsstudie BMN 270-301 erhobenen Daten vor.

(o).

. ,Der Patientenfluss ist unklar und es kann ein Selektionsbias
nicht ausgeschlossen werden, da nur etwa 60 % (n = 117)
der potenziell Gbergangsberechtigten Patienten in die
pivotale Studie libergingen. (...).”

. »ES liegen keinerlei vergleichende Sicherheitsanalysen
sowie zu PROs (Morbiditdt und Lebensqualitat) im Rahmen
des Vorher-Nachher-Vergleichs vor. {...)"

. »,Die Erhebungsvorgehen zu Blutungsereignissen sind
sowohl vor der ValRox-Infusion als auch in der
Interventionsstudie BMN 270-301 in relevanten Aspekten
unklar (vgl. Kapitel 2.3.2). (...).“

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-
Vergleich ein. Dazu vergleicht der pharmazeutische Unternehmer
u. a. Blutungsereignisse unter Faktor-VIII-Prophylaxe (,Vorher”,
Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene
Daten) mit Ergebnissen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-
Infusion (,Nachher”, Interventionsstudie BMN 270-301).

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

Es liegen ungleiche Erhebungsarten zwischen den vorher
erhobenen Daten im Vergleich zu den in der Interventionsstudie
BMN 270-301 erhobenen Daten vor. Zu Patienten, die direkt in die
Studie BMN 270-301 eingeschlossen wurden, liegen rein
retrospektiv erhobene Daten vor. Bei den Patienten aus der
Beobachtungsstudie BMN 270-902 (Rollover-Population) liegt eine
Mischung aus retrospektiv und prospektiv erhobenen Daten vor.
Neben den prospektiven Daten aus der Beobachtungsstudie
wurden Daten flr weitere 6 Monate vor Einschluss in die
Beobachtungsstudie retrospektiv erhoben. Retrospektiv erhobene
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J ,Unabhdngig von den genannten methodischen
Limitationen des Vorher-Nachher-Vergleichs liegen keine

addquaten Auswertungen und Auswertungszeitraume fur

die Vorher- Nachher-Vergleiche vor, um bspw. die GrolRRe
eines potenziellen Wahrscheinlichkeitsverhaltnisses zu
bestimmen. (...).“

Die Studie BMN 270-301 war urspringlich als einarmige Open-Label-
Studie der Phase 3 konzipiert; in Gesprachen mit der FDA im August
2017 wurde das Studiendesign jedoch dahingehend gedndert, dass
eine prospektive nicht-interventionelle Studie (NIS) mit einer
Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten vorgesehen wurde, d. h.,
BMN 270-902, um eine umfassendere Erfassung von Vergleichsdaten
zu Blutungsereignissen und Behandlungsnutzung vor der Aufnahme
in BMN 270-301 zu ermdglichen, im Vergleich zu der urspringlichen
Anforderung, dass die Teilnehmer iber hochwertige, gut
dokumentierte historische Daten zu friiheren Blutungsepisoden und
zur Verwendung von exogenem FVIII in den vorangegangenen 12
Monaten verfligen missen, um fiir die Aufnahme in die Studie in
Frage zu kommen.

Folglich wurde die Population, die fiir den Vergleich der sekundaren
Endpunkte (d. h., Verdanderung im Vergleich zum Ausgangswert des
annualisierten Verbrauchs (IE/kg) an exogener FVIII-Ersatztherapie

Daten werden als nicht vergleichbar mit den prospektiven Daten
aus der Interventionsstudie eingeschatzt.

Darlber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fir den Einsatz einer Prophylaxe/Therapie vor der
Interventionsstudie im Vergleich zur Beobachtungszeit nach
Studienbeginn vorliegen.

Zudem wurden die prospektiven Daten aus der
Beobachtungsstudie BMN 270-902 nicht liber 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.

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

Zusammenfassende Dokumentation
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und Veranderung der annualisierten Anzahl von Blutungsepisoden,
die eine exogene FVIII-Ersatztherapie erfordern) daher so gedndert,
dass nur Teilnehmer, die eine Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten
in BMIN 270-902 absolviert hatten, in die Studie BMN 270-301
aufgenommen wurden. Fiir diese als Rollover-Population (n=112)
bezeichnete Gruppe wurde nur die prospektive Datenerfassung in
BMN 270-902 genutzt, um sich Gber die Ausgangswerte zu bilden.
Daher flossen die 22 direkt eingeschlossenen Teilnehmer mit nur
retrospektiv erfassten Ausgangsdaten nicht in die Bewertung der
sekundéaren Endpunkte der Studie BMN 270-301 ein.

Der mittlere (SD) und mediane (Bereich) Nachbeobachtungszeitraum
in der Studie BMN 270-902 vor der Aufnahme in BMN 270-301 betrug
8,38 (2,16) Monate bzw. 7,56 (6,0, 15,6) Monate. Wahrend die
Annualisierung die Annahme erfordert, dass die Rate in Bezug auf die
beobachtete Zeit konstant ist, damit die lineare Extrapolation auf ein
ganzes Jahr zutrifft, stimmen die annualisierten behandelten
Blutungsraten und die annualisierten gesamtblutungsraten in der
Rollover-Population in der Studie BMN 270-301, die in BMN 270-902
erfasst wurde, mit anderen real-World berichteten prospektiven [34]
und retrospektiven Studien [35, 36] liberein. Darliber hinaus waren
der Mittelwert und der Medianwert der annualisierten behandelten
Blutungen und aller annualisierten Blutungen in den prospektiven
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und retrospektiven Zeitraumen von BMN 270-902 fiir die BMN 270-
301 Rollover-Population dhnlich (siehe Tabelle 3, 4 und 5).

Die Operationalisierung von Blutungsereignissen in der Studie BMN
270-902 war die gleiche wie in der Studie BMN 270-301 (siehe oben),
einschlielRlich der Definition einer behandelten Blutung, des
Probandentagebuchs und der Qualitatssicherungskontrollen. Der
einzige Unterschied besteht in der zeitlichen Planung der
Studienvisiten (d. h. weniger haufig in der Studie BMN 270-902),
weshalb die Teilnehmer die Probandentagebiicher nicht bei den
Studienvisiten vorlegten, sondern monatlich elektronisch an die
Studienzentren schickten, um eine zeitnahe Datenerfassung zu
gewadhrleisten.

Die Uberleitung von BMN 270-902 zu BMN 270-301 ist in Abbildung 1
dargestellt. Von den 294 Teilnehmern, die in die Studie BMN 270-902
aufgenommen wurden, schlossen 225 die Nachbeobachtung nach =6
Monaten ab. Von diesen 225 Probanden wechselten 112 in die Studie
BMN 270-301 (d. h. in die sogenannte Rollover-Population), 113
dagegen nicht. Von den 113 Teilnehmern, die nicht in die Studie BMN
270-301 aufgenommen wurden (Abbildung 1), erfiillten 37 nicht die
entscheidenden Einschlusskriterien fir BMN 270-301:
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J 29 Teilnehmer waren AAV5 TAb-positiv (das 270-301-
Protokoll verlangte, dass die Probanden AAV5 TAb-negativ
sein mussten).

. 8 Teilnehmer waren HIV-positiv (zu dem Zeitpunkt, als die
Studie 270-902 lief, wurde das Protokoll von 270-301
geandert, um HIV-positive Teilnehmer auszuschlieRen).

Die Griinde fir die verbleibenden 76 Teilnehmer, die nicht in die
Studie BMN 270-301 aufgenommen wurden, waren, dass sie die
Auswahlbedingungen nicht erfillten (z. B. keine ausreichenden
Blutungsprotokolle wahrend der Studie 270-902), dass sie nicht an
einer Gentherapiestudie teilnehmen wollten, nachdem sie in die
Studie BMN 270-902 aufgenommen worden waren, und dass die
Studie BMN 270-301 bereits vollstandig rekrutiert war. Es gab keine
im Protokoll spezifizierte Datenerhebung zu den Griinden, warum die
Probanden nicht an der Studie teilnehmen wollten (Antwort der EMA
D120, S. 30-31 [37].

Abbildung 1: Rollover-Schema von 270-902 auf 270-301
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Hat die 6 Monate
nicht abgeschlossen in

270-902 (n=689)

AAVS Tab+ HIV+
(n=29) (n=8)

270-902 gesamt

270-902 6 Monate

270-902 AAVS Tab-
6 Monate Population

270-902 AAVS Tab-
HIV-

eingeschlossen

(n=294) 6 Manate Population

(n=188)

Population (n=225) {n-196)

Geeignet, aber
wechselte nicht zu
270-301 (n=76)

270-301 Rollover
Population (n=112)

Demografisch sind die 112 Rollover-Population und die 76 AAV5-TAb-
negativen/HIV-negativen Nicht-Rollover-Populationen dhnlich, mit
geringen Unterschieden im mittleren und medianen Alter, d. h. 31,3
vs. 36,1 Jahre bzw. 29,5 vs. 32,5 Jahre. Die Ausgangscharakteristika
der beiden Populationen waren dhnlich, obwohl die Rollover-
Population (n=112) eine hohere behandelte Blutung und eine hohere
ABR fir alle Blutungen aufwies, trotz dhnlicher Raten fiir die
Verwendung von exogenem FVIII zu Studienbeginn und wahrend der
Studie BMN 270-902 (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Demografische Merkmale
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AAV5 TAB-negatige und HIV-

negative 6-Monats e
. Population (n=188)2 . gesamte
Kategorie = eingeschlossene
Rollover zu Kein Rollover Population
270-301 zu 270-301 (n=294)
(n=112) (n=76)
Alter bei Einschluss, Jahre
n 112 76 294
Mittelwert (SD) 31,3(10,68) | 36,1(13,97) 34,2 (12,91)
Median 29,5 32,5 31,0
Min., Max. 18,0, 69,0 18,0,71,0 18,71
Alter bei Studieneinschluss, n (%)
18 bis < 65 Jahre 111(99,1) 70(92,1) 281 (95,6)
> 65 Jahre 1(0,9) 6(7,9) 13 (4,4)
18 bis < 30 Jahre 56 (50,0) 30(39,5) 129 (43,9)
30 bis < 50 Jahre 45 (40,2) 33 (43,4) 121 (41,2)
> 50 Jahre 11(9,8) 13(17,1) 44 (15,0)
Geschlecht, n (%)
Mannlich | 112(100) | 76(100) 294 (100)
Ethnie, n (%)
Asiatisch 18 (16,1) 8(10,5) 42 (14,3)
Schwarz oder
Afroamerikanisch 16 (14,3) 4(53) 30(10,2)
Kaukasisch 74 (66,1) 51 (67,1) 185 (62,9)
Mehrere 1(0,9) 0 1(0,3)
Nicht verfugbar
aufgrund Patienten-
datenschutz- 3(2,7) 13(17,1) 36(12,2)

bestimmungen

aDie Studiendauer war von der Studienvisite Tag 1 bis zum Abgabedatum.
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[ Quelle: Tabelle rp34.1 [38]; 270-902 Tabelle 14.1.4 [39]

Tabelle 3: Merkmale der Studienteilnehmer zu Baseline

AAV5 TAB-negatige und HIV-

negative 6-Monats A
. Population (n=188)2 . gesamte
Kategorie = eingeschlossene
Rollover zu Kein Rollover Population
270-301 zu 270-301 (n=294)
(n=112) (n=76)
Art der FVIII-Behandlung, n (%)
Prophylaxe 112 (100) 76 (100) 294 (100)
On-demand 0 0 0
Vorgeschichte der Exposition, n (%)
Heptatitis B 17 (15,2) 8(10,5) 44 (15,0)
Hepatitis C 33(29,5) 37 (48,7) 118 (40,1)
HIV 0 0 10 (3,4)
Anzahl der Zielgelenke, n (%)
0 82(73,2) 51(67,1) 193 (65,6)
1 13 (11,6) 9(11,8) 45 (15,3)
2 9 (8,0) 3(3,9) 21(7,1)
3 6 (5,4) 5 (6,6) 16 (5,4)
>3 2(1,8) 8 (10,5) 19 (6,5)

Quelle: Tabelle rp34.2[38]; 270-902 Tabelle 14.1.5 [39]

aDie Studiendauer war von der Studienvisite Tag 1 bis zum Abgabedatum.

Tabelle 4: Merkmale der Hdmophilie A der Studienteilnehmer zu

Baseline
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AAV5 TAB-negatige und HIV-

negative 6-Monats e
. Population (n=188)2 . gesamte
Kategorie = eingeschlossene
Rollover zu Kein Rollover Population
270-301 zu 270-301 (n=294)
(n=112) (n=76)
Baseline annualisierter FVIII-Verbrauch, IU/kg/Jahr
n 112 74 280
Mittelwert (SD) 3857,31 3819,35 3917,79
(1834,15) (1689,08) (1760,21)
Median 3538,56 3634,62 3598,06
Min., Max. 1008,5, 1129,8,
13541,7 13271,7 973,3,13541,7
Baseline annualisierte Anzahl FVIlI-Infusionen, Infusionen/Jahr
n 112 76 294
Mittelwert (SD) 130,95 129,16
(46,61) (46,40) 129,21 (44,00)
Median 122,00 119,00 120,0
Min., Max. 52, 364 52,364 34, 364
Baseline ABR (behandelte Blutungen), Blutungen/Jahr
n 112 76 294
Mittelwert (SD) 5,88 (11,65) 3,84 (5,27) 5,42 (9,57)
Median 2,00 2,00 2,0
Min., Max. 0, 86 0, 26 0, 86
Baseline ABR (alle Blutungen), Blutungen/Jahr
n 112 76 294
Mittelwert (SD) 6,25 (12,48) 4,13 (6,24) 5,76 (10,23)
Median 2,00 2,00 2,0
Min., Max. 0,94 0, 40 0,94

aDie Studiendauer war von der Studienvisite Tag 1 bis zum Abgabedatum.

83




Stellungnehmer: BioMarin International Limited

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)

[ Quelle: Tabelle rp34.2[38]; 270-902 Tabelle 14.1.5 [39] |

Tabelle 5: Merkmale der Himophilie A der Studienteilnehmer
wahrend der Studie

AAV5 TAB-negatige und HIV-

negative 6-Monats A
. Population (n=188)? _ gesamte
Kategorie = eingeschlossene
Rollover zu Kein Rollover Population
270-301 zu 270-301 (n=294)
(n=112) (n=76)
Annualisierter FVIII-Verbrauch wihrend der Studie, 1U/kg/Jahr
n 112 73 222
Mittelwert (SD) 3946,82 3783,71 3927,72
(1677,93) (1845,25) (1768,13)
Median 3788,30 3566,47 3708,03
Min., Max. 1311,0, 1496,3,
10615,0 14334 1311,0, 14633,4

Annualisierte Anzahl von FVIlI-Infusionen wahrende der Studie,
Infusionen/Jahr

N 112 75 224
Mittelwert (SD) 136,07 128,87

(51.87) (48,30) 131,52 (48,48)
Median 128,81 119,30 122,35
Min., Max. 38,0, 363,8 40,8, 363,7 38,0, 363,8
ABR (behandelte Blutungen) wihrend der Studie, Blutungen/Jahr
n 112 75 224
Mittelwert (SD) 4,90 (6,80) 3,98 (6,01) 4,33 (6,39)
Median 2,82 1,76 1,85
Min., Max. 0,0,37,8 0,0, 25,2 0,0,37,8

Zusammenfassende Dokumentation

84




Stellungnehmer: BioMarin International Limited

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)

ABR (alle Blutungen) wihrend der Studie, Blutungen/Jahr

n 112 75 224
Mittelwert (SD) 5,38 (7,15) 4,56 (6,47) 4,31 (6,83)
Median 3,29 1,93 2,05
Min., Max. 0,0,37,8 0,0, 25,5 0,0,37,8

aDie Studiendauer war von der Studienvisite Tag 1 bis zum Abgabedatum.

Quelle: Tabelle rp34.3.1; Tabelle rp34.3.2; Tabelle rp34.3.3; Tabelle rp34.3.4
[38]; 270-902 Tabelle 14.2.1.1; 270-902 Tabelle 14.2.1.2; 270-902 Tabelle
14.2.1.3; 270-902 Tabelle 14.2.2.3.1 [39]

Eine post-hoc Propensity-Score-Analyse, die die Blutungsergebnisse
in der Rollover-Population (n=112) in BMN 270-301 mit 73 der 76
AAVS5 TAb-negativen/HIV-negativen Nicht-Rollover-Teilnehmern in
BMN 270- 902, die die Einschluss-/Ausschlusskriterien flr die Analyse
erfillten, deutet darauf hin, dass die bei Studienbeginn und wahrend
der Studie in BMIN 270-902 beobachteten Unterschiede in der
annualisierten behandelten Blutungsrate und in der annualisierten
Rate aller Blutungen zwischen der 112-Rollover-Population und der
73 geeigneten AAV5-TAb-negativen/HIV-negativen nicht-Rollover-
Population nicht signifikant waren. Das zeigt, dass Valoctocogen
Roxaparvovec mit einer statistisch und klinisch bedeutsamen
Verringerung der mittleren behandelten Blutungen und der ABR aller
Blutungen verbunden ist [40].
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Von den 10 Patienten, welche ihre Einwilligung zur Studie BMN 270-
301 zuriickgezogen haben vor der Infusion, haben fiinf an der Studie
BMN 270-902 teilgenommen. Es war nicht moglich, die funf
Teilnehmer, die von BMN 270-902 in BMN 270-301 aufgenommen
wurden, im intraindividuellen Vergleich der Blutungsereignisse und
des FVIII-Verbrauchs zu beriicksichtigen, da die Daten dieser
Teilnehmer wahrend BMN 270-301 nicht erfasst wurden.

Vorgeschlagene Anderung:

Beriicksichtigung des intraindividuellen Vergleichs der
Blutungsereignisse und des FVIlI-Verbrauchs fiir die Rollover-
Population in BMN 270-301 (n=112 aus BMN 270-902) zur
Beurteilung der Nutzenbewertung von Valoctocogen Roxapavovec.

S.33

Bemerkung: 2.6.2 Indirekte Vergleiche mit externen Kontrollen

Der G-BA fiihrt aus: ,,In Modul 4A des Dossiers zur Nutzenbewertung
beschreibt der pU einen indirekten Vergleich, bei dem die Rollover-
Population der Studie BMIN 270-301 mit jenen Patienten, die aus BMN
270-901 nicht in die pivotale Studie aufgenommen wurden,
hinsichtlich der Blutungsereignisse verglichen werden [17]. "

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt zwei weitere indirekte
Vergleiche mit externen Kontrollen vor. Er vergleicht die
Blutungsereignisse der Rollover-Population der Studie BMN 270-
301 mit jenen Patienten, die aus der Beobachtungsstudie BMN
207-902 nicht in die Studie BMN 270-301 aufgenommen wurden.
Daruber hinaus vergleicht der pharmazeutische Unternehmer die
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Korrektur: Analysepopulation der Studie BMN 270-301 mit den

) Ausgangsmerkmalen der HAVEN 3-Gruppe D (Emicizumab-Studie).

Der indirekte Vergleich, auf den sich der G-BA bezieht, verglich die . . L. . . . .
Rollover-Population der Studie BMN 270-301 mit einer Untergruppe ﬁ'et bzlden " |nd|rekr;cen Vergleich ;verder_\ hthht fu_r h d'g
von Teilnehmern der Studie BMN 270-902 (nicht BMN 270-901), die | ‘]j zen t‘?""er ung i erangezogen, t‘; d.”"; 5 ausrte'c en
eine Nachbeobachtungszeit von 26 Monaten absolvierten, aber nicht Rn ﬁrma ldoneIG }c/or |Egen, tum Zme hme;c"ho Ische bewertung Im
in BMIN 270-301 eingeschlossen waren. ahmen der utzenbewertung durchzutunhren.

S.52 Bemerkung: 4.4 Morbiditat Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Der G-BA stellt fest: ,,Jedoch kann nicht nachvollzogen werden, wie
bspw. zu Woche 104 eine Riicklauf-quote von 97 % (n = 130) vorliegen
kann (s. Tabelle 14), wenn bis dahin erst 91 % aller behandelten
Patienten (n = 122) mindestens 104 Wochen nachbeobachtet wurden
(s. Tabelle 7).”

Im Protokoll von BMN 270-301 ist das Zeitfenster fiir die Visite fir
Woche 104 mit +/- 2 Wochen angegeben. Zum Zeitpunkt des
Datenschnitts am 15.11.2021 haben alle Teilnehmer, die weiterhin an
der Studie BMN 270-301 teilnahmen, den Besuch in Woche 104
abgeschlossen, auch wenn ein kleiner Teil die Woche 104 (Tag 730)
nicht Gberschritten hat.

genommen.
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G22- IQWiG Bericht, Privalenz (G22-31, S. 8) Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

31,5.8 Bei der Berechnung der Pravalenz der Himophilie A in Deutschland genommen.

wurde als Basis fiir die Anzahl der Himophilie A Patienten auf Daten Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
aus dem Deutschen Hamophilieregister (DHR) zurilickgegriffen [41]. Es | handelt es sich um die Zielpopulation in der Gesetzlichen
wird angemerkt, dass es sich bei der Darstellung der Pravalenz um Krankenversicherung (GKV).

eine Unterschatzung handelt, da bspw. Patienten mit FVIlI-Inhibitoren

. Der G-BA bertcksichtigt die in der schriftlichen Stellungnahme des
doppelt gerechnet worden seien.

pharmazeutischen Unternehmers nachgereichten
Vor diesem Hintergrund wird die Berechnung der Pravalenz Patientenzahlen.

Uberarbeitet und neu kalkuliert. Tatsachlich wurde bei der
Ausgangspopulation auf Patientendaten aus dem DHR
zurlickgegriffen, welches erwachsene Patienten mit schwerer
Hamophilie ohne FVIlI-Inhibitoren in dem jeweiligen Erhebungsjahr
umfasst. Von dem Anwendungsgebiet zu Valoctocogen Roxaparvovec
sind jedoch alle Patienten ausgeschlossen, die in der Vergangenheit
FVIlI-Inhibitoren aufgewiesen haben [6], und nicht nur diejenigen aus
dem aktuellen Berichtsjahr. Typischerweise treten Inhibitoren gegen
FVIII in den ersten Behandlungswochen auf, wenn Patienten
erstmalig auf eine Therapie mit FVIII eingestellt werden [42]. Dadurch
treten FVIll-Inhibitoren vor allem bei Kindern auf, bei denen die
Erkrankung diagnostiziert und erstmalig mit FVIII behandelt wird. Im
Erwachsenenalter ist die Inzidenz von Inhibitoren gering. Es werden
im Wesentlichen Patienten beobachtet, bei denen eine Eradikation in
Form einer Immuntoleranztherapie nicht vollstandig funktioniert hat.
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Die Pravalenz von FVIII-Inhibitoren wird auf 5-7 % geschatzt, wahrend
die Pravalenz bei schwerer Hamophilie bei ca. 13 % liegt [43]. Die
Inzidenz von neu auftretenden Inhibitoren wird hingegen auf ca. 30 %
geschatzt [42, 44, 45].

Im Folgenden wird die Pravalenz auch unter Bericksichtigung von
neuen Daten fir Jahre 2019 und 2020 aus den Berichten des DHR neu
berechnet [1, 46]. Dabei wird in folgenden Schritten vorgegangen:

1. Schatzung der erwachsenen Patienten mit schwerer HA

2. Berlicksichtigung der Patienten ohne Vorgeschichte mit
Hemmkorpern

3. Berlicksichtigung von akuten HBV- und HCV-Infektionen

4, Berlicksichtigung von Leberfibrosen und -zirrhosen

5. Berlicksichtigung von AAV5-Antikorpern

6. Darstellung der GKV-Zielpopulation

7. Schatzung der erwachsenen Patienten mit schwerer HA

Zur Schatzung der Pravalenz der erwachsenen Patienten mit schwerer
HA wird auf Daten des DHR zuriickgegriffen. Dabei werden die Jahre
2014 - 2020 herangezogen (siehe Tabelle 6), da im Jahr 2014 seitens
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des DHR erstmalig die Patienten mit Hemmkd&rpern und schwerer HA
ausgewiesen worden sind.

Tabelle 6: Anzahl der Patienten mir schwerer Hamophilie inklusive
der Patienten mit Inhibitoren

Jahr HA Schwere HA
Erwachsene Erwachsene Erwachsene Erwachsene Erwachsene
ohne HK mit HK mit HK

2014 2855 2797 58 1.566 47

2015 2758 2699 59 1.538 46

2016 | 2828 2771 57 1.596 41

2017 | 2828 2753 75 1.720 59

2018 2647 2534 113 1.498 68

2019 2881 2830 51 1.693Y 382

2020 | 3335 3268 67 1.960Y 50?2

HA: Hamophilie A; HK: Hemmkorper

1Schatzung auf Basis des durchschnittlichen Anteils der erwachsenen Patienten mit
schwerer HA an allen Erwachsenen mit HA aus den Jahren 2014 — 2018

2) Schatzung auf Basis des durchschnittlichen Anteils der erwachsenen Patienten mit
schwerer HA und Hemmkaorpern and allen Patienten mit Hemmkérpern der Jahre 2014 —
2018

Quellen: DHR Jahresbericht 2019, DHR Jahresbericht 2020 [1, 46]

Bezogen auf die mannliche Bevdlkerung der Jahre 2014 — 2020 lasst
sich die Pravalenzrate fir die jeweiligen Jahre berechnen, indem alle
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Patienten mit schwerer HA mit und ohne Hemmkdrper einbezogen
werden (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Pravalenzrate

Jahr Maénnliche Bevolkerung | Pravalenzrate
2014 33.104.697 4,87
2015 33.648.926 4,71
2016 33.753.605 4,85
2017 33.875.273 5,25
2018 33.973.748 4,61
2019 34.007.179 5,09
2020 33.537.629 5,99
Mittelwert 5,05

Die Anzahl der Patienten mit schwerer HA schwankt etwas Uber die
Jahre, so dass die Pravalenzrate, bezogen auf die erwachsene
mannliche Bevolkerung, zwischen 4,61 und 5,99 liegt. Die
Schwankung kénnte auch mit der Vollstandigkeit der Dokumentation
im DHR zusammenhadngen. Im Durchschnitt ergibt sich eine
Pravalenzrate von 5,05, die als Basis verwendet wird, um die Anzahl
der Patienten mit schwerer HA im Jahr 2022 zu schatzen. Das
Statistische Bundesamt geht von 34.174.000 Mannern im Jahr 2022
aus [47]. Bei einer Pravalenzrate von 5,05 fiihrt diese zu einer
Pravalenz von 1.726 erwachsenen Patienten mit schwerer
Hamophilie.
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8. Beriicksichtigung der Patienten mit Hemmkérpern in der
Vorgeschichte

Valoctocogen Roxaparvovec wird angewendet in der Behandlung von
schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) bei
erwachsenen Patienten ohne Faktor-VllI-Inhibitoren in der
Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-
assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5) [6]. Da die Patienten in ihrer
Vorgeschichte keine Hemmkdorper aufweisen diirfen, missen die
Patienten abgezogen werden, bei denen friiher Hemmkorper
aufgetreten sind. Insofern werden nicht die Patienten bericksichtigt,
die aktuell Hemmkorper aufweisen, sondern es werden Daten
herangezogen, die den Anteil der Patienten mit Hemmkorpern im
Verlauf der Erkrankung erfassen. Es ist bekannt, dass Hemmko&rper
meist in den ersten Behandlungswochen auftreten [43]. Dazu bietet
die Ubersichtsarbeit von Franchini et al. 2013 eine gute Basis. Unter
Beriicksichtigung der Konfidenzintervalle der Ubersichtsarbeit von
Franchini 2012 (70 — 81 %) [42] wird die Pravalenz der erwachsenen
Hamophilie-Patienten ohne Inhibitoren auf 1.208 — 1.398 Patienten
ohne Hemmkérper geschatzt.

9. Beriicksichtigung von akuten HBV- und HCV-Infektionen
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Zu den Gegenanzeigen zdhlen aktive Infektionen, entweder akut oder
unkontrolliert chronisch [6]. Zur Schatzung des betroffenen Anteils an
Infektionen werden Hepatitis B und C Infektionen herangezogen, da
diese Infektionen mit dem Risiko von Lebererkrankungen assoziiert
sind [48].

Eine Studie von Poethkoe-Miiller 2013 beschreibt eine Pravalenz von
0,5 % akuter oder chronischer Hepatitis B Infektionen in Deutschland
[49]. Die Inzidenzen von Hepatitis B Infektionen scheinen in den
letzten Jahren stark anzusteigen, wobei dies auch auf eine veranderte
Meldepflicht seit 2017 zuriickzufihren sein konnte [50]. Dennoch
zeigt ein Vergleich der Inzidenzen der Jahre 2020-2022, dass sich die
Neuerkrankungen mehr als verdoppelt haben [51, 52].

Hinsichtlich der Infektionen mit Hepatitis C wird von einer Pravalenz
von 0,3 % ausgegangen. Bei Hepatitis C |3sst sich keine
Differenzierung in akut oder chronisch vornehmen [49].

Werden diese Pravalenzen auf die Patienten mit schwerer Hamophilie
bezogen, so resultiert eine Spanne von 1.111 — 1.286 Patienten.

10. Beriicksichtigung von Leberfibrosen und -zirrhosen

Weitere Kontraindikationen filir Valoctocogen Roxaparvovec ergeben
sich aus dem Vorliegen von Lebererkrankungen, insbesondere
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Leberfibrosen und -zirrhosen [6]. Die Pravalenz von
Lebererkrankungen, insbesondere von fortgeschrittener Leberfibrose,
in der deutschen Bevoélkerung ist nur unzureichend definiert und
beschrieben [53, 54]. In der Studie von Huber et al. 2022 war es das
Ziel, Leberenzyme und Surrogat-Scores fiir Lebersteatose und
fortgeschrittene Leberfibrose in einer bevolkerungsbasierten
Kohortenstudie in Deutschland zu untersuchen. In der
bevolkerungsbasierten Querschnittsstudie Gutenberg Health wurden
die Daten von 14.950 Teilnehmern, die zwischen 2007 und 2012 in
die Studie eingeschlossen wurden, erfasst und ausgewertet. Die
Verteilung der Surrogatendpunkte Alanin-Aminotransferase (ALT),
Aspartat-Aminotransferase (AST), Gamma-Glutamyltransferase
(GGT), Fettleber-Index (FLI) und Fibrosis-4 (FIB-4) wurden in einem
Score zusammengefasst, um die Pravalenz von Leberfibrose zu
bestimmen. Dabei handelt es sich auch um einige der
Laborparameter, die vor oder nach der Gabe von Valoctocogen
Roxaparvovec kontrolliert werden.

Insgesamt schatzen die Autoren der Studie eine Pravalenz der
Leberfibrose in der Allgemeinbevdlkerung von 1 %. Dieser Wert liegt
im unteren Bereich der Spanne zwischen 0,7 — 7,5 %, die aus anderen
europaischen Landern in verschiedenen Studien berichtet wird [54].
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Zur Pravalenz der Leberzirrhose gibt es keine exakten Informationen
aus Deutschland. In der Publikation von Gines 2022 wird eine Spanne
von 0,25 -0,76 % aus anderen europdischen Landern gezeigt.

Fiir die Schatzung der Pravalenz in Deutschland wird der Wert von 1
% aus der Studie von Huber et al. 2022 Gbernommen sowie der
mittlere Wert (0,5 %) der Spanne zwischen 0,25 — 0,76 % aus der
Publikation von Ginés 2022[54].

Daraus resultiert im vierten Schritt der Berechnung eine
Patientenzahl von 1.094 — 1.267.

11. Beriicksichtigung der AAV5-Seropravalenz

Valoctocogen Roxaparvovec darf gemal Fachinformation nur bei
Patienten eingesetzt werden, die keine Antikdrper gegen den
Virusvektor AAVS5 aufweisen, da diese Antikorper die Wirksamkeit der
Therapie negativ beeinflussen konnten [6]. In verschiedenen Studien
wurde die Pravalenz von AAV5-Antikdrpern untersucht, die nach
Landern zu variieren scheint [55-59]. Klamroth 2022 berichtet eine
Pravalenz bei Patienten mit Hamophilie A, die Antikorper gegen AAV5
aufweisen, von 28,1 % in Deutschland, so dass dieser Wert fiir die
Schatzung der Hamophilie A Patienten ohne AAV5 Antikorper
herangezogen wird. In der Anwendung dieser Angabe auf die Zahlen

95




Stellungnehmer: BioMarin International Limited

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)

aus dem vorhergehenden Schritt resultiert daraus eine
Patientenpopulation von 787 - 911 prdvalenten Patienten, die fur
eine Therapie mit Valoctocogen Roxaparvovec in Frage kommen.

12, GKV-Zielpopulation

Der Anteil der GKV-Versicherten an allen Versicherten in Deutschland
betragt basierend auf den Zahlen des Bundesministeriums fir
Gesundheit 87,5 % [47, 60]. Wird dieser Anteil auf die
Patientenpopulation libertragen, so lasst sich als Pravalenz fiir die
Zielpopulation der GKV—Versicherten von Valoctocogen
Roxaparvovec eine Spanne von 689 - 797 Patienten mit schwerer
Hamophilie A in Deutschland bestimmen.
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5.2  Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum

21. Dezember 2022

Stellungnahme zu

Valoctocogen Roxaparvovec / ROCTAVIAN®

Stellungnahme von

Roche Pharma AG

105




Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Roche Pharma AG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Dezember 2022
die Bewertung von Arzneimitteln flr seltene Leiden nach & 35a fiir den
Wirkstoff Valoctocogen Roxaparvovec/BMN 270 (ROCTAVIAN®)
veroffentlicht (1).

Die Evidenzgrundlage besteht hierbei aus einer einarmigen Studie,
einem intraindividuellen Vergleich und zwei indirekten Vergleichen. Zur
Bewertung des G-BA wird allerdings nur das einarmige Studienkonzept
herangezogen. Hier setzt der erste spezifische Aspekt der vorliegenden
Stellungnahme an.

Der zweite Punkt bezieht sich auf die Morbiditdtsendpunkte
,Blutungsraten”. Der G-BA verzichtet aus methodischen Griinden auf
eine Bewertung der auf Blutungsraten basierenden Endpunkten, obwohl
diese seit vielen Jahren das etablierte Instrumentarium zur
Charakterisierung des Blutungsphanotyps und zur Therapiesteuerung
darstellen.

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

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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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.32 Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S.33 Der G-BA zieht den vom pharmazeutischen Unternehmer genommen.

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 und saisonale
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 A:

Die Hamophilie A weist als genetisch bedingte, seltene und
chronische Erkrankung in der Regel — auch langfristig - keine
Progredienz des Krankheitsphdnotyps auf. Hiervon ist auch der
individuell Gber lange Zeitraume klinisch stabile Blutungsphanotyp
betroffen. Im vorliegenden Anwendungsgebiet der schweren
Hamophilie A ist zudem mit der dauerhaften Blutungsprophylaxe
eine im individuellen Langsschnitt stabile Therapiemodalitat
indiziert (2, 3). Diese Konstellation aus einer nicht-progredienten
Erkrankung mit stabilem Phanotyp bei kontinuierlicher und
gleichbleibender Therapie macht die schwere Hamophilie A zu

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-
Vergleich ein. Dazu vergleicht der pharmazeutische Unternehmer
u.a. Blutungsereignisse unter Faktor-VIlI-Prophylaxe (,Vorher”,
Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene
Daten) mit Ergebnissen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-
Infusion (,Nachher”, Interventionsstudie BMN 270-301).

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich ist mit erheblichen

methodischen Limitationen behaftet.

Es liegen ungleiche Erhebungsarten zwischen den vorher erhobenen
Daten im Vergleich zu den in der Interventionsstudie BMN 270-301
erhobenen Daten vor. Zu Patienten, die direkt in die Studie BMN
270-301 eingeschlossen wurden, liegen rein retrospektiv erhobene
Daten vor. Bei den Patienten aus der Beobachtungsstudie BMN 270-
902 (Rollover-Population) liegt eine Mischung aus retrospektiv und
prospektiv erhobenen Daten vor. Neben den prospektiven Daten aus
der Beobachtungsstudie wurden Daten fiir weitere 6 Monate vor
Einschluss in die Beobachtungsstudie retrospektiv erhoben.
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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.
einem idealen Kandidaten fir einen intraindividuellen Vergleich, Retrospektiv erhobene Daten werden als nicht vergleichbar mit den
weil sie einen direkten Vergleich von strukturidentischen Patienten | prospektiven Daten aus der Interventionsstudie eingeschatzt.
e.rmogllgtht (4I)-I. Bei siltznen ung spezg{sc]hgn !Erkr;tnkl:(?gerlm I:_)e;’;eh;c Dartiber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
€IN€ WEItere Heraustorderung darin, die fur €ine Strukturgieichnel Bedingungen fiir den Einsatz einer Prophylaxe/Therapie vor der
erforderliche Fallzahl im Rahmen eines Parallelgruppendesigns zu . L . .
. . . C A k o . Interventionsstudie im Vergleich zur Beobachtungszeit nach
erzielen. Hier kann der intraindividuelle Vergleich eine Mdoglichkeit Studienbeginn vorliegen
zur Generierung vergleichender Evidenz darstellen, bei der jeder g gen.
Eingeschlossene seine eigene identische Kontrolle bildet (4). Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Beobachtungsstudie
S.33 BMN 270-902 nicht (iber einen ausreichend langen Zeitraum von
etwa einem Jahr erhoben, sodass bei einer Annualisierung der
Die vom pU eingereichten indirekten Vergleiche werden vom G-BA | prospektiven Daten Verzerrungen auf Grund von Extrapolationen
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen, da aufgrund fehlender | nicht ausgeschlossen werden kénnen.
Informatlo.nen ~gine Bewertung. nicht .mogl|ch sel. Wir moghten Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich nicht als ausreichend
darauf hinweisen, dass bei Vorliegen der erforderlichen : . ) > .
. AR > . valide eingestuft und kann nicht fir die Nutzenbewertung
Informationen ein indirekter Vergleich gute Evidenz zur h q
vergleichenden Nutzenbewertung liefern kann, falls keine direkt erangezogen werden.
vergleichenden Daten verfligbar sind (5).
S.17 Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

Der G-BA erkennt in seiner Bewertung keine Endpunkte zu
Blutungsereignissen an und begriindet dies mit dem Vorliegen von
Unklarheiten in der Erhebung, woraus eine unklare Validitat
hervorginge.

genommen.

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen zu
Blutungsereignissen wurden in einem Amendment durch den G-BA
bewertet und bei der Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens
berucksichtigt.

Zusammenfassende Dokumentation

108




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.
Aufgrund der im Folgenden beschriebenen Konstellation mdchten | Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse flr die gesamte
wir fiir eine Bericksichtigung von Blutungsereignissen im Zuge der | Studienperiode, d. h. ab Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion, sowie
vorliegenden Nutzenbewertung pladieren: ab dem geplanten Ende der Faktor-VIII-Prophylaxe (alle Zeitraume ab
In den Leitlinien der World Federation of Hemophilia (WFH) ENF?dIcePS) o:elr d?,;n tats?chllclheg En:le der ngto(;—.VIlIEI—PrEphylaxe
werden Blutungsereignisse als wichtigster Indikator fir die E’:'I ost-rrophylaxe \;?rgz_eg -!m escs u;s wer er:j IZ ree nllslse;u
Wirksamkeit der hamostatischen Therapie, als primarer Parameter utungserelgnlssen ur die gesa.mte tudienperiode dargestellt, da
fir Behandlungsentscheidungen sowie zentraler Pradiktor fiir das Blutungen im gesam.ten Zeitraum . nach der Valoctocogen
. Roxaparvovec-Gabe patientenrelevant sind.
langfristige Auftreten von Muskel-Skelett-Erkrankungen verwendet P P
(3). Blutungsereignisse sind in ihrer klinischen Wahrnehmung Die Blutungsereignisse sowie die Blutungsrate fir , keine Blutungen”
eindeutig identifizierbar und als Symptom unmittelbar bzw. ,alle Blutungen” werden erganzend dargestellt, da keine
S.34 patientenrelevant Definition eines ,vermuteten” Blutungsereignis gegeben wird, so
Aus den Patientencharakteristika der zur Nutzenbewertung dass Unklalrlhe|ten ube.r .d|e Blutungsereignisse  bzw.  die
eingereichten Studie BMN 270-301 geht hervor, dass zu »vermuteten” Blutungsereignisse bestehen.
Studieneinschluss bei Giber 80% der Patienten regelmaRig Circa 31 % der Patienten hatten keine Blutung nach der Gabe von
Blutungsereignisse auftraten und nahezu die Halfte der Patienten Valoctocogen Roxaparvovec, bei ca. 71 % trat keine Gelenkblutung
eine hamophile Arthropathie aufwiesen. Das zentrale Therapieziel und bei 94 % keine Blutung im Zielgelenk auf. Bei 59 % der Patienten
bei dieser klinischen Konstellation besteht in der Verhinderung und | trat keine behandelte Blutung im gesamten Studienverlauf auf. Die
Therapie weiterer Blutungen, um dadurch Komplikationen und geschatzte jahrliche Blutungsrate (ABR) fiir ,,alle Blutungen liegt bei
Folgeschdaden zu vermeiden (2, 3). Einem Auftreten oder der 1,45 und fiir ,,behandelte Blutungen” bei 0,9.
ngriil{?\z:&r;edr harr]ngph\lllenhAr;hropath|e_tkann glustkllnlscher Insgesamt liegen keine geeigneten Daten fiir eine vergleichende
P urdurch gie verninderung werterer tiutungen Bewertung vor. Damit ist eine Quantifizierung des Ausmales des
S. 40 entgegengewirkt werden(6).
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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)

Genau dies wird in der Studie BMN 270-301 demonstriert. Im
eingereichten Datenschnitt vom 15.11.2021 zeigte sich eine klinisch
relevante und gleichgerichtete Reduktion samtlicher
Blutungsparameter im Vergleich zur klinischen Situation bei
Studieneinschluss, woraus deutliche Hinweise auf einen
patientenrelevanten Nutzen abzuleiten sind.

Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht
moglich.

Zusammenfassende Dokumentation

110




Literaturverzeichnis
1. Bundesausschuss G. Nutzenbewertungsverfahren zu Valoctocogen Roxaparvovec/BMN 270 (ROCTAVIAN®) (Orphan Drug): Schwere Hamophilie A.

2. Bundesarztekammer. Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten: Gesamtnovelle 2020 - in der vom Vorstand der
Bundesarztekammer auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats am 21.08.2020 beschlossenen Fassung.; 2020.

3. Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, Kitchen S, Sutherland M, Pipe SW et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition.
Haemophilia; 26 Suppl 6:1-158, 2020. doi: 10.1111/hae.14046.

4, Wagle JA, Flacke J-P, Knoerzer D, Ruof J, Merkesdal S. Intraindividual Comparisons to Determine Comparative Effectiveness: Their Relevance for G-BA's
Health Technology Assessments. Value Health; 24(5):744-52, 2021. doi: 10.1016/j.jval.2020.11.016.

5. Kiefer C, Sturtz S, Bender R. Indirect Comparisons and Network Meta-Analyses. Dtsch Arztebl Int; 112(47):803—8, 2015. doi: 10.3238/arztebl.2015.0803.

6. Oldenburg J. Optimal treatment strategies for hemophilia: Achievements and limitations of current prophylactic regimens. Blood;
125(13):2038-44, 2015. doi: 10.1182/blood-2015-01-528414.

111



5.3  Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

22. Dezember 2022

Stellungnahme zu

Valoctocogene roxaparvovec/Roctavian

Stellungnahme von

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 15. Dezember 2022 wurde auf der Internetseite des G-BA die
vorlaufige Nutzenbewertung des Gentherapeutikums Valoctocogene
roxaparvovec (Roctavian®) veroffentlicht, das zur Behandlung von
schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) bei
erwachsenen Patienten ohne  Faktor-Vlll-Inhibitoren in  der
Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikérper gegen Adeno-
assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5) zugelassen ist.

Fiir die Nutzenbewertung zieht der G-BA die zulassungsbegriindende
Studie (BMN 270-301) heran. Der G-BA verzichtet jedoch auf die
Berlicksichtigung einer Dosiseskalationsstudie (BMN 270-201), da die
GroRe der Population mit zulassungskonformer Dosierung als zu klein
angesehen wird. Zudem wird eine Beobachtungsstudie (270-902) als
externe Kontrolle nicht zur Bewertung herangezogen, da sie aufgrund
abweichender Erhebungsbedingungen fir den Vergleich als ungeeignet
angesehen wird.

Bei den klinischen Studien 270-201 und 270 301 handelt es sich um
einarmige Studien. Die Patienten der Studie 270-301 teilen sich in zwei
Kohorten auf, und zwar in Patienten, die direkt in die Studie
aufgenommen wurden, und in Patienten, die zuvor an einer
prospektiven nicht interventionellen Studie (BMN 270-902)
teilgenommen hatten und anschliefend in die Studie 270-301
Ubergingen (sogenannte ,Rollover“-Patienten). Es wurde eine
Propensity-Score-Analyse durchgefiihrt, bei der Daten aus der Studie
270-301 der Rollover-Population (n=112) verwendet wurden, um die
Blutungsergebnisse mit den Teilnehmern der Studie 270-902 zu

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

vergleichen. Darliber hinaus wurden zwei indirekte Vergleiche vorgelegt,
die aufgrund fehlender Informationen zur Methodik vom G-BA nicht fir
die Nutzenbewertung herangezogen wurden.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

exogenen FVIll-Ersatztherapie” wurden vom G-BA nicht zur
Nutzenbewertung herangezogen, da die Endpunkte Dosierungen
und/oder  Applikationshaufigkeiten  abbildeten, die nicht
patientenrelevant seien.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Patienten mit schwerer Himophilie A haben vor der Behandlung
mit BMN 270 (Valoctocogene roxaparvovec) FVIII als Prophylaxe
erhalten. Nach dem Gentransfer zeigt sich eine statistisch
signifikante Reduktion des jahrlichen FVIll-Verbrauchs. Die
Reduktion des FVIII-Verbrauchs um 97,9 % kann als dramatisch
eingestuft werden und kann allein durch das Einwirken von
Storfaktoren nicht erklart werden. Auch bei der jahrlichen Rate der
FVIIl-Infusionen zeigt sich eine statistisch hochsignifikante Reduktion
durch die Behandlung mit BMN 270.

Nach den Querschnittsleitlinien der Bundesarztekammer stellt die
»Integration des Hamophilen in ein normales soziales Leben” ein
Ubergeordnetes Ziel der Hamophilie-Behandlung dar. Bei der

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 Anmerkung: Die beiden Endpunkte , Annualisierter Verbrauch an | Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
19 FVIIl-Ersatztherapien® und ,Annualisierte Infusionsrate der | genommen.

Zusatzlich zu der Faktor-VIII-Aktivitat wurde in der Studie BMN 270-
301 die Begleittherapie mit Faktor-VllI-Praparaten erfasst. Die
Faktor-VIlI-Prophylaxe sollte etwa vier Wochen nach der
Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion abgesetzt werden und ab
diesem Zeitpunkt nur bei Bedarf wieder aufgenommen werden.

Nur 4,5 % (n = 6) der Patienten haben eine prophylaktische Therapie
mit Faktor-VIll-Praparaten mindestens 5 Wochen nach der
Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe wieder aufgenommen bzw.
starteten die Behandlung mit Emicizumab. Bei 44 % (n =59) der
Patienten erfolgte eine Faktor-VIll-Behandlung im Zeitraum von
Woche 5 nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe bzw. vom
Zeitpunkt 3 Tage nach dem Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe (je
nachdem was zuletzt eintrat) bis zur letzten Visite vor dem
Datenschnitt. Eine Faktor-VIll-Therapie konnte bei Bedarf wieder
aufgenommen werden und konnte sowohl eine prophylaktische
Faktor-VIll-Gabe als auch Bedarfsbehandlungen bei akuten
Blutungsepisoden umfassen. Im selben Zeitraum verblieben 56 %

115




Stellungnehmer: Sanofi-Aventis Deutschland 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 ausgefiillt)

Zielpopulation von BMN 270 handelt es sich um Patienten mit
Hamophilie A, die aufgrund der Schwere der Erkrankung in der Regel
lebenslang auf eine FVIII-Prophylaxe angewiesen sind bzw. diese,
wenn moglich, einhalten sollten, um unter Umstdnden
schwerwiegende Spatfolgen bis hin zu dauerhafter Behinderung zu
verhindern oder hinauszuzégern. Die Behandlung mit BMN 270 fihrt
dazu, dass die Patienten mit schwerer Hamophilie A langfristig keine
oder nur sehr wenige FVIII-Ersatztherapien benétigen. Dies stellt fiir
die Patienten einen patientenrelevanten Zusatznutzen dar, da sie ein
weitgehend normales Leben fihren kénnen und erfillt ein
Ubergeordnetes Ziel der Himophilie-Behandlung in Deutschland.

(n=75) der Patienten ohne jedwede Behandlung mit Faktor-VIII-
Praparaten (weder als Prophylaxe noch als Bedarfsbehandlung).

Eine langfristige Vermeidung regelmaRiger Prophylaxe oder
Bedarfsbehandlungen mit Gerinnungsfaktor-Praparaten kann
patientenrelevant sein, sofern dadurch andere Endpunkte (z.B.
Blutungsrate) nicht negativ beeinflusst werden.

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.

Literaturverzeichnis

Zusammenfassende Dokumentation
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5.4  Stellungnahme der Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Datum

5. Januar 2023

Stellungnahme zu

Valoctocogene Roxaparvovec/ ROCTAVIAN®

Stellungnahme von

Takeda Pharma Vertrieb GmBH & Co. KG
Potsdamer Str. 125

10783 Berlin

Deutschland
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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 gemadll § 35a SGB V der BioMarin
International Ltd. (nachfolgend BioMarin) und die Nutzenbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum laufenden Verfahren von
Valotocogene Roxaparvovec zur Behandlung der schweren Hamophilie A
(kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne
Faktor-VllI-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare
Antikérper gegen Adeno-Assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5), zur
Kenntnis genommen (1).

Takeda vermarktet unter anderem das Arzneimittel Octocog alfa
(rekombinanter Gerinnungsfaktor VII, ADVATE®), welches zur
Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie
A (angeborener Faktor-VIlI-Mangel) in jeder Altersgruppe zugelassen ist
(2, 3). Somit tberlappen sich die Indikationsgebiete von Valotocogene
Roxaparvovec und Octocog alfa. Gemall 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 fiir den Wirkstoff Valotocogene
Roxaparvovec.

Allgemeine Anmerkung zu den Daten zur Langzeiteffektivitdt von
Valoctocogen Roxaparvovec

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Flr Valoctocogen Roxaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) ohne Faktor-
VllI-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikérper
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Langzeiteffektivitat der Gentherapie mit Valoctocogen Roxaparvovec
ist gegenwartig noch nicht abschlieBend zu beurteilen, vor dem
Hintergrund der bereits in den ersten zwei Jahren nach der Anwendung
stark nachlassenden Faktor-VIlI-Expression:

So berichten Ozelo et Al. mediane Faktor-VIlI-Aktivitatslevel zu Woche
49-52 nach der einmaligen Anwendung von Valoctocogen
Roxaparvovec von 240 IU/dL (non-hamophilisch) bei 37,9% der
Patienten, 5-<40 IU/dL (milde Hamophilie) bei 50% der Patienten und
weniger als 5 IU/dL bei 12,1% der Patienten, wobei der Grol3teil davon
sogar Faktor-VIII-Aktivitatslevel <3 IU/dL aufwies (9,1%). Die Faktor-VIlI-
Aktivitatslevel variierten inter- und intraindividuell. In der Subgruppe
der Patienten mit einer Nachbeobachtung von mindestens 2 Jahren
wurden zu Woche 104 nach der Anwendung mediane Faktor-VIII-
Aktivitatslevel von 240 IU/dL (non-hdmophilisch) bei 18% der Patienten,
5-<40 IU/dL (milde Hamophilie) bei 59% der Patienten und weniger als
5 1U/dL bei 24% der Patienten, wobei der GroRteil davon Faktor-VIII-
Aktivitatslevel <3 IU/dL aufwies (18%). (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 vom Nachsorgeregister fiir Himophilie-Patienten sind folglich fiir
die Beurteilung der Langzeit-Wirksamkeit wichtig und bleiben
abzuwarten.

gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5) liegen Daten der
einarmigen Studie BMN 270-301 zu den Endpunkten Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.

Darilber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf der
Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobenen Daten
und der Interventionsstudie BMN 270-301 vorgelegt. Der Vorher-
Nachher-Vergleich ist mit erheblichen methodischen Limitationen
behaftet und wird als nicht ausreichend valide eingestuft, um fur 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.

Zudem liegen keine Daten dariiber vor, ob es sich um langfristige Effekte
handelt.
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Allgemeine Anmerkung zu den Daten zur Sicherheit von Valoctocogen
Roxaparvovec

Bei der Therapie mit Valoctocogen Roxaparvovec wird als hdufige
Nebenwirkung eine zellulare Immunantwort mit Erhéhung der der
Leberenzyme Alaninaminotransferase (ALT, 80%) und
Aspartataminotransferase (AST,67%) beobachtet. (1)

In der Studie 270-301 erhielten 106 der 134 Patienten (79 %) eine
Kortikosteroidbehandlung (Prednison oder Prednisolon) aufgrund von
ALT-Erhéhungen. Die mediane Gesamtdauer (Bereich) der
Kortikosteroidanwendung (einschlieBlich wiederholter Anwendung)
betrug 33 (3, 86) Wochen. (1)

Eine zur Behandlung der Transaminasenerhéhung eingesetzte
mehrmonatige Kortikoidtherapie geht mit einem relevanten Risiko fiir
mitunter schwere Nebenwirkungen einher, das in diesem
Zusammenhang nicht unbericksichtigt bleiben darf.

Bei Patienten, die keine Faktor-VIlII-Aktivitaten > 5 IE/d| erreichten
(geringes Ansprechen), wurde auch ein verldangertes Kortikosteroid-
Behandlungsschema beobachtet. Dabei bewirkte die Verlangerung der
Kortikosteroidbehandlung keinen signifikanten Nutzen hinsichtlich der
Faktor-VIII-Aktivitdten (siehe Abschnitt 4.4). (1)

Die Erh6hung der Leberenzyme kann darlber hinaus zu
Langzeitschaden der Leber flihren, die eine Anwendung von
Immunsuppressiva nétig macht (5).

Ein weiterer Aspekt in Zusammenhang mit der Tatsache, dass die
Mehrzahl der Patienten (80 %) hepatische Reaktionen auf Valoctocogen
Roxaparvovec zeigen, ist die Beobachtung, dass einige dieser

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Bei der Studie BMN 270-301 handelt es sich um eine offene, einarmige,
multizentrische Phase llI-Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Valoctocogen Roxaparvovec bei Erwachsenen mit
schwerer Hamophilie A.

Die Patienten erhielten eine einmalige intravendse Infusion von
Valoctocogen Roxaparvovec. Die Faktor-VIlI-Prophylaxe sollte etwa vier
Wochen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion abgesetzt
werden und ab diesem Zeitpunkt nur bei Bedarf wieder aufgenommen
werden. Darliber hinaus war die therapeutische Gabe von
Kortikosteroiden und/oder immunsuppressiven Wirkstoffen bei
erhohten ALT-Leberwerten moglich. Bei ca. 79 % der Patienten wurde
eine Behandlung mit Kortikosteroiden aufgrund erhohter ALT-Werte
durchgefiihrt.

Unerwiinschte Ereignisse traten bei allen Patienten der Studie BMN 270-
301 auf. Bei ca. 31 % der Patienten wurden unerwiinschte Ereignisse des
CTCAE-Grades 23 dokumentiert. Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse wurden bei ca. 18 % der Patienten berichtet.

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.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Reaktionen im zeitlichen Zusammenhang mit einer verringerten
Expression des transgenen Faktor-VIII-Proteins standen. Der
Mechanismus dieser Reaktionen ist noch nicht bekannt. (1)

Jedoch haben sich in den Studien 270-201 und 270-301 Hinweise
ergeben, dass eine frihe Initiierung einer Kortikoidtherapie vor einem
ALT-Anstieg ebenso wie der reaktive Einsatz zur Unterbindung von ALT-
Erh6hungen wirksame Anséatze darstellen kénnen, um die Transgen-
Expression zu fordern. Es kann als Hypothese angenommen werden,
dass in der 6E13 vg/kg Kohorte der Studie 270-201 die friihe Kortikoid-
Verwendung die Effekte der hepatischen Entziindung durch die AAV
mitigiert haben und somit zu den beobachteten hoheren Faktor-VIlI-
Aktivitatsspitzen im Vergleich zur 207-301 gefiihrt haben. (6)

Folgerichtig wird in der Fachinformation empfohlen, die ALT-Werte und
die Faktor-VIII-Aktivitdt nach der Verabreichung von Valoctocogen
Roxaparvovec zu iberwachen (siehe ,,Uberwachung von Leberfunktion
und Faktor VIII“), 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. (1)
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5.5 Stellungnahme der Bayer Vital GmbH

Datum

28. Dezember 2022

Stellungnahme zu

Valoctocogen roxaparvovec/Roctavian® 2022-09-15-D-
876

Stellungnahme von

Bayer Vital GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Bayer Vital GmbH (Bayer) vertreibt in Deutschland die
rekombinanten Arzneimittel Jivi® (INN: Damoctocog alfa pegol) fiir die
Indikation ,,Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
vorbehandelten Patienten ab 12 Jahren mit Himophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel)“ und Kovaltry® (INN: Octocog alfa) fir die Indikation
»Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie A (angeborener Faktor-VIII Mangel)“.

Aus diesem Grund mochte Bayer zu der am 15. Dezember 2022 vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) veroffentlichten
Nutzenbewertung zu Valoctocogen Roxaparvovec (ValRox) Stellung
nehmen.

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

heran (2). Verglichen werden die gentherapeutische Behandlung
mit ValRox gegeniiber einer vor Studienbeginn erhaltenen
individuellen prophylaktischen Behandlung mit einer Faktor VIII
(FVII)-Ersatztherapie.

Die Studie unterteilt sich in zwei Kohorten: Rollover-Population
(Patienten mit mind. 6 Monaten Beobachtungszeit in der
Beobachtungsstudie [BMN 270-902], welche die Ein- und
Ausschlusskriterien erfillten) und Direkteinschluss (Direkter
Einschluss von Patienten ohne vorherige Teilnahme an der
Beobachtungsstudie). GemaR Einschlusskriterien der
Beobachtungsstudie miissen alle Patienten lber > 6 Monate vor
Studieneinschluss eine FVIII-Prophylaxe erhalten haben und es
mussen Blutungsereignisse sowie die bendtigten FVIII-Produkte
wahrend der vorausgegangenen 6 Monate dokumentiert sein.

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.32 Zitat aus der Nutzenbewertung: Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
»,Der Vorher-Nachher-Vergleich wird nicht zur Nutzenbewertung genommen.
herangezogen (1).“ Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Anmerkung: Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-
& Vergleich ein. Dazu vergleicht der pharmazeutische Unternehmer
5317 — | Der Hersteller zieht zur Ableitung eines Zusatznutzens u.a. einen u.a. Blutungsereignisse unter Faktor-VIlI-Prophylaxe (,Vorher,
335 Vorher-Nachher-Vergleich im Rahmen der Studie BMIN 270-301 Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene

Daten) mit Ergebnissen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-
Infusion (,Nachher”, Interventionsstudie BMN 270-301).

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich ist mit erheblichen

methodischen Limitationen behaftet.

Es liegen ungleiche Erhebungsarten zwischen den vorher erhobenen
Daten im Vergleich zu den in der Interventionsstudie BMN 270-301
erhobenen Daten vor. Zu Patienten, die direkt in die Studie BMN
270-301 eingeschlossen wurden, liegen rein retrospektiv erhobene
Daten vor. Bei den Patienten aus der Beobachtungsstudie BMN 270-
902 (Rollover-Population) liegt eine Mischung aus retrospektiv und
prospektiv erhobenen Daten vor. Neben den prospektiven Daten aus
der Beobachtungsstudie wurden Daten fir weitere 6 Monate vor
Einschluss in die Beobachtungsstudie retrospektiv erhoben.
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Stellungnehmer: Bayer Vital GmbH

24.01.2022 im Rahmen der Nutzenbewertung den Goldstandard
dar, da die im Rahmen der Randomisierung entstehenden Gruppen
sich sowohl beziiglich bekannter als auch unbekannter Confounder
nicht systematisch unterscheiden (3).

Bei klinischen Studien, in denen seltene Erkrankungen mit kleinen
Fallzahlen untersucht werden, kénnen Unterschiede in den
Baseline-Charakteristika zufallig auftreten, die durch eine
Randomisierung nicht minimiert werden kénnen. Dies ist
insbesondere in der Himophilie A aufgrund der bekannten
Heterogenitat in Bezug auf den Blutungsphanotyp der Fall. Der
Blutungsphanotyp kann sich bei Patienten mit identischer FVIII-
Restaktivitat sehr stark unterscheiden, da er durch zahlreiche
Faktoren beeinflusst wird (4).

Hinzu kommt, dass es sich bei Blutungsereignissen um einen
patientenberichteten Endpunkt handelt, der von den Betroffenen
in seiner Intensitat unterschiedlich wahrgenommen werden kann
und somit einer interindividuellen Variabilitat im Hinblick auf die
Erkennung und Berichterstattung von Blutungen unterliegen kann.
Bei einem Vorher-Nachher-Vergleich werden die beschriebenen

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.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) stellen laut den Retrosplliktlv eDrhtobene Ddate;'1 }E/verde?_ als ntICZF ve.rglelchr}]o.gtr{nlt den
.81 »Allgemeinen Methoden”, Version 6.1 des Institutes flr Qualitat prospektiven Daten aus der Interventionsstudie eingeschatzt.
S.ZOE) und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom Darliber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen

Bedingungen fur den Einsatz einer Prophylaxe/Therapie vor der
Interventionsstudie im Vergleich zur Beobachtungszeit nach
Studienbeginn vorliegen.

Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Beobachtungsstudie
BMN 270-902 nicht Gber 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.

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

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Bayer Vital 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 ausgefiillt)

Faktoren ausgeglichen, da jeder Patient intraindividuell als eigene
Kontrolle dient.

Vorher-Nachher-Vergleiche stellen daher fiir diese Ausnahmen die
,bestverfligbare Evidenzstufe” nach § 5 Abs. 3 AM-NutzenV in der
Indikation Hamophilie A dar.
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5.6 Stellungnahme der Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Datum

05.01.2023

Stellungnahme zu

Valoctocogene roxaparvovec/Roctavian®

Stellungnahme von

Swedish Orphan Biovitrum GmbH
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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 | Die allgemeinen Ausfilhrungen des Stellungnehmers werden zur
von Valoctocogene roxaparvovec (Roctavian®; im Folgenden ValRox) Kenntnis genommen.

gemalk § 35a SGB V durch den G-BA, die am 15.12.2022 veroffentlicht
wurde (1).

Die zugrundeliegende Nutzenbewertung dient der Bewertung des
Zusatznutzens von ValRox im Anwendungsgebiet Behandlung von
schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) bei
erwachsenen Patienten ohne Faktor-VllI-Inhibitoren in der
Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-
assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5).

Bei der Hamophilie A erleiden die Patienten aufgrund eines vererbten
Mangels des Blutgerinnungsfaktors VIl eine Blutungsstérung. Diese
wird X-chromosomal vererbt, wodurch vor allem Manner betroffen
sind. Die Schweregrade hangen mit dem Vorhandensein von
verbliebenem aktivem Faktor ab, wodurch das Risiko fiir
Blutungsereignisse maligeblich beeinflusst wird. Patienten mit schwerer
Hamophilie weisen i.d.R. weniger als 1 % des Ublichen Faktor-VIII-
Vorkommens auf und haben somit ein besonders hohes Risiko
Blutungen zu erleiden (2). Diese kdnnen spontan oder durch bereits
kleinste Verletzungen und Belastungen vor allem in den Gelenken
auftreten, was mit der Zeit schwere Arthropathien zur Folge hat, und
maRgeblich die Gesundheit und Lebensqualitat der Betroffenen
beeintrachtigt.

Die Vermeidung von Blutungen ist das oberste Ziel in der Behandlung
von schwerer Hamophilie A und so wird Patienten in der Querschnitts-
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Leitlinie zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten der
Bundesarztekammer eine effektive Prophylaxe empfohlen (3).

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH (im Folgenden Sobi genannt) ist
Zulassungsinhaber des Wirkstoffs Efmoroctocog alfa (Elocta®), welches
fir die Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie A (angeborenem Faktor VIII Mangel) in allen Altersstufen
zugelassen ist. Sobi beteiligt sich im aktuellen Stellungnahmeprozess zu
ValRox, da es im Rahmen des Verfahrens um die Beantwortung
grundsatzlicher Fragen geht, die fiir die derzeitige sowie die zukilinftige
Therapie der Hdmophilie A von allgemeiner Bedeutung sind.

Im Folgenden nimmt Sobi Stellung zu Aspekten der Operationalisierung
des Endpunktes Blutungsereignisse der pivotalen Studie BMN 270-301.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

,Die Endpunkte , Alle Blutungsereignisse” und , Behandelte
Blutungsereignisse” werden in der Nutzenbewertung aufgrund von
Unklarheiten in der Erhebung und der damit einhergehenden
unklaren Validitat erganzend dargestellt.”

Seite 18:

,Die Operationalisierung ist nur teilweise nachvollziehbar
beschrieben. Es fehlen relevante Informationen. Eine mafigebliche
Einschrankung ist, dass eine klare Definition fir ein
Blutungsereignis oder ein vermutetes Blutungsereignis und das
diesbezliglich geplante Dokumentationsvorgehen sowie
Einzelheiten zum Verifizierungsprozess nicht identifiziert werden.”

Anmerkung:

In der Studie BMN 270-301 erfolgte die Erhebung von
Blutungsereignissen wie in dieser Indikation gangig
patientenberichtet Gber ein entsprechendes Tagebuch. Eine
Schulung der Patienten fiir eine moglichst einheitliche
Dokumentation wurde durchgefiihrt. Dem Herstellerdossier ist zu

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 Zitate aus der Nutzenbewertung: Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
1; und Seite 17: genommen.

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen zu
Blutungsereignissen wurden in einem Amendment durch den G-BA
bewertet und bei der Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens
beriicksichtigt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse fiir die gesamte
Studienperiode, d. h. ab Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion, sowie
ab dem geplanten Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe (alle Zeitrdume ab
Woche 5) oder dem tatsdchlichen Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe
(,,Post-Prophylaxe”) vorgelegt. Im Beschluss werden die Ergebnisse zu
Blutungsereignissen fiir die gesamte Studienperiode dargestellt, da
Blutungen im gesamten Zeitraum nach der Valoctocogen
Roxaparvovec-Gabe patientenrelevant sind.

Die Blutungsereignisse sowie die Blutungsrate fiir , keine Blutungen”
bzw. ,alle Blutungen” werden ergdnzend dargestellt, da keine
Definition eines ,vermuteten” Blutungsereignis gegeben wird, so
dass Unklarheiten Uber die Blutungsereignisse bzw. die
»vermuteten” Blutungsereignisse bestehen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum 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 ausgefiillt)

entnehmen, dass sowohl Blutungen als auch Faktorverbrauch im
Falle der Behandlung einer Blutung dokumentiert wurden. Zwei
Blutungen an derselben Stelle wurden als eine Blutung gezahlt,
wenn sie in einem zeitlichen Abstand von 72 Stunden auftraten.
Blutungen, die durch Operationen oder Eingriffe jeglicher Art
verursacht worden sind, wurden nicht gewertet. Bei jeder Visite
wurden Patienten zu den aufgetretenen Blutungen sowie der
Therapie befragt und die Tagebucheintragungen erértert.
Blutungen galten dann als behandlungsbediirftig, wenn sie
innerhalb von 72 Stunden mit einer entsprechenden Medikation
behandelt worden sind.

Aus Sicht von Sobi erfolgte die Operationalisierung der Erfassung
von Blutungsereignissen in der Studie BMN 270-301 gemal den in
dieser Indikation Ublichen Kriterien (4, 5). Das Patiententagebuch
ist nach heutigen Standards in der Studienlandschaft eine valide
Methode und das Mittel der Wahl zur Dokumentation und
Erhebung von Blutungsepisoden. Auch im Versorgungsalltag wird
es regelhaft eingesetzt, um den Grundzustand des Patienten zu
erfassen und Uber die Zeit zu verfolgen.

Zusammenfassend ist das Auftreten von Blutungsereignissen in der
Indikation Hamophilie A ein hoch patientenrelevanter sowie
zentraler Endpunkt und wurde in der Studie gemaR adaquater

Circa 31 % der Patienten hatten keine Blutung nach der Gabe von
Valoctocogen Roxaparvovec, bei ca. 71 % trat keine Gelenkblutung
und bei 94 % keine Blutung im Zielgelenk auf. Bei 59 % der Patienten
trat keine behandelte Blutung im gesamten Studienverlauf auf. Die
geschatzte jahrliche Blutungsrate (ABR) fiir ,,alle Blutungen liegt bei
1,45 und fiir ,,behandelte Blutungen“ bei 0,9.

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.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum 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.

Standardmethodik erhoben, sodass dieser Endpunkt fir die
Nutzenbewertung herangezogen werden sollte.
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5.7  Stellungnahme der CSL Behring GmbH

Datum

5. Januar 2023

Stellungnahme zu

Valoctocogene roxaparvovec / Roctavian®

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)

Aussagekraft des Vorher-Nachher-Vergleichs

Der Vorher-Nachher-Vergleich wird nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen. Maligeblich hierfiir seien ungleiche
Erhebungsbedingungen zwischen vorher erhobenen Daten im Vergleich
zu den in der Interventionsstudie BMN 270-301 erhobenen Daten.

CSL Behring sieht den vorliegenden Vorher-Nachher-Vergleich als
ausreichend valide an, um zur Quantifizierung eines Zusatznutzens
herangezogen zu werden. Dies wird wie folgt begriindet:

Die Vorher-Phase im Rahmen der nicht-interventionellen
Beobachtungsstudie 270-902 war eben gerade genau so angelegt, dass
die Daten zur Morbiditat moglichst in gleicher Weise in denselben
Studienzentren erhoben werden konnten wie in der klinischen Studie
GENEr8-1, um einen belastbaren Vorher-Nachher-Vergleich zu
ermoglichen. Bei diesem Vorher-Nachher-Vergleich von Valoctogene
Roxaparvovec gegenliber einer Dauerprophylaxe mit einem

Faktorpraparat reprasentiert dabei jeder Patient seine eigene Kontrolle.

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. Somit liegt fiir beide Beobachtungsphasen die fiir
eine chronische Erkrankung addquate Beobachtungszeit von

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der

Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich
ein. Dazu vergleicht der pharmazeutische Unternehmer u.a.
Blutungsereignisse unter Faktor-VIlI-Prophylaxe (,Vorher”,
Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene Daten)
mit Ergebnissen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion
(,Nachher”, Interventionsstudie BMN 270-301).

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

mit  erheblichen
Es liegen ungleiche Erhebungsarten zwischen den vorher erhobenen
Daten im Vergleich zu den in der Interventionsstudie BMN 270-301
erhobenen Daten vor. Zu Patienten, die direkt in die Studie BMN 270-301
eingeschlossen wurden, liegen rein retrospektiv erhobene Daten vor. Bei
den Patienten aus der Beobachtungsstudie BMN 270-902 (Rollover-
Population) liegt eine Mischung aus retrospektiv und prospektiv
erhobenen Daten vor. Neben den prospektiven Daten aus der
Beobachtungsstudie wurden Daten flir weitere 6 Monate vor Einschluss in
die Beobachtungsstudie retrospektiv erhoben. Retrospektiv erhobene
Daten werden als nicht vergleichbar mit den prospektiven Daten aus der
Interventionsstudie eingeschatzt.

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fiir den Einsatz einer Prophylaxe/Therapie vor der
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

mindestens 6 Monaten vor. Die Zeitrdume sind auf der einen Seite lang
genug, um zuverldssige Aussagen zur Morbiditat (z. B. Blutungen)
tatigen zu kdnnen. Auf der anderen Seite ist dadurch eine zeitliche
Ndhe der Anwendung der Vergleichstherapie (Prophylaxe mit einem
Faktor-VIlI-Praparat) zum Beobachtungszeitraum unter der Intervention
(Valoctocogene Roxaparvovec) gewahrleistet. Da es sich bei der
Hamophilie A um eine genetisch bedingte Erkrankung handelt, wird
diese durch Gabe eines Faktor-VIII-Praparats nur symptomatisch
behandelt. Entsprechend wird die Erkrankung in der Lead-in-Phase
nicht modifiziert und bleibt unter Prophylaxebehandlung unverandert
bestehen. Daher ist die Ausgangslage der Patienten zu Beginn der Lead-
in-Phase grundsatzlich identisch zur Ausgangslage vor der Therapie mit
Valoctocogene Roxaparvovec.

Zudem zeigte der Vorher-Nachher-Vergleich (Lead-in-Phase vs. Follow-
Up unter Valoctocogene Roxaparvovec) bei der Reduktion von
behandelten Blutungsereignissen (,,treated bleeding episodes”) im
Vergleich zur addquaten Behandlung mit Faktorersatzpraparaten
deutliche und statistisch signifikante Effekte.

Unter den genannten Gesichtspunkten weist der vorliegende Vorher-
Nachher-Vergleich nach Ansicht von CSL Behring eine ausreichend hohe
Aussagesicherheit auf, um den Zusatznutzen von Valoctocogene
Roxaparvovec im Vergleich zur addaquaten Behandlung mit derzeitigen
FVIII-Faktortherapien quantifizieren zu kénnen.

Interventionsstudie im  Vergleich Beobachtungszeit nach

Studienbeginn vorliegen.

Zur

Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Beobachtungsstudie
BMN 270-902 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.

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

Zusammenfassende Dokumentation
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5.8 Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

Datum 05. Januar 2023

Stellungnahme zu Valoctocogene Roxaparvovec (Abkiirzung: ValRox) /
Roctavian® von Biomarin

Anwendungsgebiet: ,Behandlung von schwerer
Hdmophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) bei
erwachsenen Patienten ohne Faktor-VllI-Inhibitoren in der
Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikérper gegen
Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5).“

Stellungnahme von Pfizer Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Pfizer Pharma GmbH nimmt hier allgemein Stellung zu der am 15.
Dezember 2022 veroffentlichten Dossierbewertung des G-BA im
Rahmen des Nutzenbewertungsverfahrens zum Wirkstoff
Valoctocogene roxaparvovec (Himophilie A, Abkiirzung: ValRox).

Akzeptanz des Intra-Individuellen Pre-Post Vergleich, der Phase 1/2
Informationen, der indirekten Vergleiche mit externen Kontrollen
und der Lead-In Studie

Die Forderung nach einem randomisierten Vergleich und das
Ablehnen der Auswertungen des hier durchgefiihrten intra-
individuellen Pre-Post Vergleichs und der indirekten Vergleiche mit
externen Kontrollen wird aufgrund der Spezifika der zu
untersuchenden Therapie und des vorliegenden Anwendungsgebiets
der Seltenen Erkrankung schwere Hamophilie und der Empfehlungen
von Zulassungsbehorden sehr schwierig bis unverhaltnismaRig
angesehen. Kénnten hier noch genauere Angaben gemacht werden,
wie genau randomisierte Vergleiche in der schweren Hamophilie fir
Gentherapien in Absprache zwischen HTA und Zulassungsbehorden in
Zukunft Gberhaupt realistisch durchzufiihren waren und welche
Anforderungen fiir einen Pre-Post Vergleich und indirekte Vergleiche
mit externen Kontrollen eventuell mit welchen konkreten,
realistischen Vorkehrungen doch erfillt werden kénnten, wenn
Zulassungsbehdrden hier eher den intra-individuellen Postvergleich
empfehlen(1)(2)?

Seitens der regulatorischen Behérden wird anerkannt, dass RCT fir
Gentherapien bei schwerer Himophilie und Seltenen Erkrankungen

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich ein.
Dazu vergleicht der pharmazeutische Unternehmer u. a.
Blutungsereignisse unter Faktor-VIlI-Prophylaxe (,Vorher”,
Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene Daten) mit
Ergebnissen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion (,,Nachher”,
Interventionsstudie BMN 270-301).

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

mit  erheblichen
Es liegen ungleiche Erhebungsarten zwischen den vorher erhobenen Daten
im Vergleich zu den in der Interventionsstudie BMN 270-301 erhobenen
Daten vor. Zu Patienten, die direkt in die Studie BMN 270-301
eingeschlossen wurden, liegen rein retrospektiv erhobene Daten vor. Bei
den Patienten aus der Beobachtungsstudie BMN 270-902 (Rollover-
Population) liegt eine Mischung aus retrospektiv und prospektiv
erhobenen Daten vor. Neben den prospektiven Daten aus der
Beobachtungsstudie wurden Daten fiir weitere 6 Monate vor Einschluss in die
Beobachtungsstudie retrospektiv erhoben. Retrospektiv erhobene Daten
werden als nicht vergleichbar mit den prospektiven Daten aus der
Interventionsstudie eingeschatzt.
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

mit kleinen Fallzahlen sehr schwer durchfiihrbar sind und eine
untberwindbare Hirde fiir zeitnahe Forschung & Entwicklung von
Gentherapien darstellen (1, 3-5). Sie wiirden jahre- bis
jahrzehntelange Rekrutierungszeiten und Uberzeugungsarbeit
bedeuten, ohne dass der komplette langfristige Nutzen und
Mehrwert der Gentherapie allein Gber nur RCT-Daten bei
erwachsenen Patienten mit kurzfristig messbaren, patienten-
relevanten Endpunkten vollstandig valide abgebildet werden kénnte.
Es lasst sich bspw. auch keine akkurate Verblindung durchfiihren, da
die gentherapierten Patienten sich eigentlich dann auch weiterhin
intravendse Placebo-Injektionen verabreichen missten (1). Ein
Nachweis eines Vorteils der Gentherapie, namlich wochentlich i.v.
Injektionen zu vermeiden, ware damit hinfallig. Intra-individuelle Pre-
Post Vergleiche wurden explizit als akzeptablere Methodik noch vor
inter-individuellen indirekten Vergleichen mit externen Kontrollen
von Methodikern der Zulassungsbehorden empfohlen (1, 3, 5). Das
PEI hat die Schwierigkeit eines randomisierten Vergleichs und die
Akzeptanz eines intra-individuellen Vergleichs dem G-BA und den
Firmen in frilhen G-BA Beratungen per Schreiben bestatigt.

Ergebnisse zeigen deutliche Verbesserungen im intra-individuellen
Pre-Post Vergleich

Durch die ValRox Gentherapie stellt sich eine deutliche Reduktion der
Blutungsraten und Verbesserung der Lebensqualitat bereits im ersten
Jahr nach ValRox-Injektion in der Hauptstudie ein, gerade auch bei
Patienten, die unter Prophylaxe noch eine hohe Anzahl von Blutungen
aufwiesen (6). Dies ist eine deutliche Verbesserung in Anbetracht der
aus anderen Studien bekannten, bereits guten Ergebnisse mit FVIII-

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen Bedingungen
fir den Einsatz einer Prophylaxe/Therapie vor der Interventionsstudie im
Vergleich zur Beobachtungszeit nach Studienbeginn vorliegen.

Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Beobachtungsstudie BMN
270-902 nicht Gber 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.

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

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Prophylaxe (7-12). Kann es tatsachlich das Ziel sein, der Himophilie-
Gentherapie generell keinen Zusatznutzen zu bescheinigen, nur weil
keine Uberlegenheit gegeniiber aktuellen Therapien mittels eines
randomisierten Vergleichs nachgewiesen werden konnte, obwohl
sich diese Uberlegenheit aber in den wissenschaftlichen akzeptierten
Surrogatparametern der héheren FVIII Levels und den patienten-
relevanten annualisierten Blutungen und der Lebensqualitat etc. im
intra-individuellen Pre-Post Vergleichs bereits nach einem Jahr
eindeutig zeigen? Dies ist auch kritisch zu betrachten in Anbetracht
des Wohls der Patienten, weiterer Forschung & Entwicklung und fur
den langfristigen gesellschaftlichen Nutzen; insbesondere auch fiir die
weitere Forschung & Entwicklung in der padiatrischen Population, die
Studien mit Erwachsenen fiir die Hdmophilie voraussetzen (3-5).
Zulassungsbehorden empfehlen ein Nicht-Unterlegenheits-Design im
Pre-Post Vergleich (1, 3-5).

Auch Patienten mit ldngeren Beobachtungszeiten sind wichtig in die
Bewertung mit einzubeziehen

Zudem ist Uiber Patienten mit langeren Beobachtungszeiten bekannt,
dass héhere Faktorlevels mit einhergehenden niedrigen
Blutungsraten nach Applikation der Gentherapie Uber ldngere Zeit
gehalten werden kénnen (6, 13). Die Patienten aus phase 1/2 sollten
hier mitberucksichtigt werden, da sie Aufschluss liber das Anhalten
von hoheren Faktorlevels und niedrigen Blutungsraten tber eine
langere Beobachtungszeit liefern konnen (13), was fir die
Zusatznutzeneinschatzung einer Gentherapie entscheidend ist.
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Weitere Methoden der Extrapolation von Outcomes in die Zukunft
bei Gentherapien sind wichtig in die Bewertung einzubeziehen

Weitere Herangehensweisen, die dem Umstand der dauerhaft
erhohten Faktorlevel und der Extrapolation Gber Vorhersagemodelle
Uber mehrere Jahre in die Zukunft entsprechen wiirden, sollten hier
bei Hdmophilie-Gentherapien auch in der Nutzenbewertung ebenfalls
erwogen werden. Die Tatsache der langanhaltenden Wirksamkeit und
Sicherheit eine Gentherapie Gber Jahre hinweg sollte Gber
Vorhersagemodellen besser auch in der Nutzenbewertung Rechnung
getragen werden, ohne den Zusatznutzen von vornherein mit
kurzfristigen, aber trotzdem vielversprechenden Daten in der frithen
Nutzenbewertung abzuerkennen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Kénnte die Quelle , 3. Deutsches Himophilie Register (DHR). Paul-
Ehrlich-Institut; 2019” im IQWiG Dokument bitte genauer
erldutert werden? Es gibt mehrere Dokumente auf dieser
Webseite des DHR (14). Es bleibt daher unklar, ob die Daten aus
dem o&ffentlich verfiigbaren Annual Report 2019(15) von IQWiG
genommen wurden, oder tatsdchlich eine Anfrage des
Unternehmers oder IQWiGs an das DHR gestellt worden war. In
dem Annual Report sind auf den ersten Blick nicht alle
Informationen verfligbar, um genaue Teilgruppen von Patienten
mit schwerwiegender Hamophilie in gewissem Alter und deren
derzeitigen und vergangenen Hemmkdorperstatus zu bilden.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte genauer spezifiziert werden, ob sich die ersten Schritte
der Patientenzahlen lediglich auf einen auf der DHR Webseite
befindlichen 6ffentlichen konkreten Bericht des DHR oder auf
eine konkrete Anfrage zu einer separaten Auswertung der DHR
Daten beziehen.

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.
IQWiG | Referenz zu DHR Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
i.45 u. Anmerkung: genommen.
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

»Insgesamt stellt die Angabe des pU zur Anzahl der Patienten in
der GKV-Zielpopulation eine Unterschdtzung dar, da die
Zielpopulation in einem Berechnungsschritt auf Patienten ohne
Faktor-VIlI-Inhibitoren eingegrenzt wurde, obwohl dieses
Kriterium bereits in der Ausgangspopulation Beriicksichtigung
gefunden hat.”

Anmerkung:

Patienten mit derzeitigem Inhibitor versus Patienten mit einer
Vorgeschichte von Hemmkorpern sollten klar unterschieden
werden. Beide missen von der Gesamtzahl abgezogen werden,
da sie sich nicht in der Label-Population befinden.

Im Label steht: ,...bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-VIlI-
Inhibitoren in der Vorgeschichte...“(16)

Die Informationen zu Einschlusskriterium Nummer 4 auf der
Clinicaltrials.gov Website sprechen von sowohl ,keiner
dokumentierten Vorgeschichte eines detektierbaren FVIII
Hemmkdorpers” als auch , keinen positiven Laborergebnissen zu
Hemmkorpern in den letzten 12 Monaten”:

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.
IQWIiG | Patienten mit Hemmkdérpern/Inhibitoren in Vorgeschichte vs. Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S.11 derzeitige Hemmkaérper genommen.
und 14

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

Der G-BA beriicksichtigt die in der schriftlichen Stellungnahme des
pharmazeutischen Unternehmers nachgereichten Patientenzahlen.

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

“4. No previous documented history of a detectable FVIII inhibitor,
and results from a Bethesda assay or Bethesda assay with
Nijmegen modification of less than 0.6 Bethesda Units (BU) on 2
consecutive occasions at least one week apart within the past 12
months.”(17)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03370913?term=valoctoco

gene&draw=2&rank=4

Auf S. 9 stellt der G-BA es in Tabelle 2 auch folgendermalien dar:

»,Keine dokumentierte Vorgeschichte eines nachweisbaren FVIII-
Antikérpers;

Nachweisergebnisse in den vergangenen 12 Monaten mind.
zweimal im Abstand von > 1 Woche unterhalb von vordefinierten
Grenzen (davon mind. einmal in einem Zentrallabor).“

Vorgeschlagene Anderung:

Sowohl die Patienten mit derzeitigem als auch vergangenen
Hemmkorpern in der Vorgeschichte sollen von den
Patientenzahlen abgezogen werden. Die Patientenzahlen und
Versorgungsanteile miissen Patienten ausschlieRen, die selbst in
ihrer Kindheit einen Hemmkoérper (d.h. Vorgeschichte) entwickelt
hatten, um der Sektion 4.1. der Fachinformation zum AWG
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma 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.

explizit zu entsprechen. Es ist fiir schwere Hamophilie A bekannt,

dass dies >30% der Hamophilie A Patienten sind, die einen

Hemmkorper in ihrer Vorgeschichte — meist in der friihen

Kindheit — hatten (18-24). Dazu sollte noch ausfiihrlichere

Literatur herangezogen werden.
IQWIiG | Patientenzahlen und Versorgungsanteile Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
i.OS bis Anmerkung: genommen.

Patientenzahlen:

Teilweise lassen sich andere Angaben zu Prozentanteilen in der
Literatur zu den einzelnen Aspekten der Herleitung der
Patientenzahlen gemal} Fachinformation finden, die zum
Ausschluss von Patienten fiir die Gentherapie fiihren (z.B.
hoherer Prozentsatz an Hemmkorpern in Vorgeschichte aber
auch hoheren Angaben zum Prozentsatz an Patienten mit AAV-
Antikoper-raten etc.(22, 23, 25-27)). Der Anteil der
Hamophiliepatienten in der Label-population misste daher
Uberschatzt worden sein.

Versorgungsanteile:

Zudem wird ein entscheidender Aspekt bei der Bestimmung der
Versorgungsanteile in diesem konkreten Fall vernachlassigt,

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

Der G-BA beriicksichtigt die in der schriftlichen Stellungnahme des
pharmazeutischen Unternehmers nachgereichten Patientenzahlen.

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

namlich dass sich nicht alle Himophilie-Patienten aufgrund von
Patientenpraferenzen und der Fiille von verfligbaren
Medikamente fir eine Gentherapie entscheiden werden(28).
Solche Patientenpraferenzen sind sehr wahrscheinlich deutlicher
bei Hdmophilie zu berticksichtigen, als dies bei Gentherapien fur
andere Erkrankungen mit lebensbedrohlichen Zustanden, ohne
Therapiealternativen, oder im Kindheitsalter der Fall wére. Es ist
daher davon auszugehen, dass evtl. nur sehr wenige, evtl. nur
vereinzelt Patienten pro Jahr sich fur eine Hamophilie
Gentherapie entscheiden werden.

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
moglichen 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
Uberhaupt eine Hamophilie Gentherapie erhalten haben, wie
viele in den nachsten Monaten bis Jahren im jahrlichen
Durchschnitt auf Wartelisten waren und ob die Qualitatszentren
bereits fir mehr als 1 Patient pro Zentrum in den nachsten
Monaten vorbereitet sind gemal der qualitdtssichernden
Malnahmen zu AMTP bei Himophilie Gentherapien (29, 30).
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Vorgeschlagene Anderung:

Bei der derzeitigen und zukiinftigen Anzahl der Patienten sollte
nochmals tberprift werden, ob so viele Patienten theoretisch
Uberhaupt gemaR Label als auch im Sinne der Versorgung flr
diese Gentherapie zur Verfligung stehen werden. Es sollten nicht
die herkdmmlichen Methoden der Patientenzahlbestimmung wie
bei kontinuierlich verabreichten Medikamenten herangezogen
werden, sondern es muss berlicksichtigt werden, dass jeder
gentherapierte Patient (egal ob ValRox oder andere Gentherapien
in Studien oder zukinftig vermarktete Himophilie-Gentherapien)
in den nachfolgenden Jahren ein potentieller Patient weniger fir
diese Gentherapie und sogar die anderen verfligbaren Therapien
ist. Damit reduzieren sich durch Wegfall moglicher Patienten auch
die Kosten der Krankenkassen von Jahr zu Jahr in einer anderen
Weise als dies bei kontinuierlich verabreichten Medikamenten
der Fall ware.

G-BAS.

Phase 1 /2 Studiendaten

»BMN 270-201 — Population mit zulassungskonformer Dosierung
zu gering (n=7)".

Anmerkung

Kénnte hier genauer begriindet werden, welche Regel fiir den
Ausschluss dieser Studie und konkret dieser Patienten

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Der pharmazeutische Unternehmer legt flir die Nutzenbewertung von
Valoctocogen Roxaparvovec die einarmigen Interventionsstudien
BMN 270-301 (GENEr8-1) und BMN 270-201 sowie eine nicht-

Zusammenfassende Dokumentation

150




Stellungnehmer: Pfizer Pharma 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.
angewendet wird? Bei seltenen Erkrankungen und insbesondere | interventionelle Beobachtungsstudie zur externen Kontrolle (BMN
bei Gentherapien sind Information zu jedem Patienten, dem eine | 270-902) vor.
Eentﬁ;elr-aple m_tj(tjagllcher A_rtr\]/or; Dosis \éequreifht wo;sieg ist, und In der offenen, einarmigen Phase |/IlI-Dosiseskalationsstudie BMN
ereits alngzelt aten aus jahrefangen Follow-LUps vertugbar 270-201 wurde die Sicherheit, Vertraglichkeit und Wirksamkeit von
waren, relevant. Valoctocogen Roxaparvovec bei Patienten mit schwerer Hamophilie A
untersucht. Die Population mit zulassungskonformer Dosierung ist zu
- gering, um relevante Ergebnisse fur die Nutzenbewertung zu liefern
Vorgeschlagene Anderung (n=7). Folglich wurde die Studie BMN 270-201 nicht fir die
Wirksamkeits- und Sicherheitsinformationen aus Langzeit-Follow- | Nutzenbewertung herangezogen.
ups zu jedem einzelnen Patienten, der eine ValRox Gentherapie
erhalten hat, sollten bei der Nutzenbewertung herangezogen
werden, da sie wichtige Informationen zum Zusatznutzen einer
Gentherapie fiir jeden einzelnen Patienten Gber mehr als 1 Jahr
hinaus liefern kdnnen.
i . Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
G-BA Lead In Studie ist relevant Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich
S.8 »BMN 270-902 — Studie relevant fiir die Nutzenbewertung — Nein | ein. Dazu vergleicht der pharmazeutische Unternehmer u. a.

— Eignung fiir Vergleich nicht gegeben (abweichende
Erhebungsbedinungen). S. Kapitel 2.6.1“

Anmerkung

Blutungsereignisse unter Faktor-VIII-Prophylaxe (,,Vorher”,
Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene
Daten) mit Ergebnissen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-
Infusion (,Nachher”, Interventionsstudie BMN 270-301).

Der vorgelegte Vorher-Nachher-Vergleich ist mit erheblichen
methodischen Limitationen behaftet.
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Die verfiigbare, vergleichende Evidenz aus einem intra-
individuellen Pre-Post Vergleich mit einer Lead-In Phase, auch
wenn nicht aus einer RCT, sollte nicht per se abgelehnt werden.

Vorgeschlagene Anderung

Der Pre-Post-Vergleich und die Lead-In-Studie sollte prinzipiell
erst mal akzeptiert werden und dann fiir jeden Endpunkt und
jede Auswertung entschieden werden, ob es in der
Nutzenbewertung herangezogen wird.

Es liegen ungleiche Erhebungsarten zwischen den vorher erhobenen
Daten im Vergleich zu den in der Interventionsstudie BMN 270-301
erhobenen Daten vor. Zu Patienten, die direkt in die Studie BMN 270-
301 eingeschlossen wurden, liegen rein retrospektiv erhobene Daten
vor. Bei den Patienten aus der Beobachtungsstudie BMN 270-902
(Rollover-Population) liegt eine Mischung aus retrospektiv und
prospektiv erhobenen Daten vor. Neben den prospektiven Daten aus
der Beobachtungsstudie wurden Daten fiir weitere 6 Monate vor
Einschluss in die Beobachtungsstudie retrospektiv erhoben. Retrospektiv
erhobene Daten werden als nicht vergleichbar mit den prospektiven
Daten aus der Interventionsstudie eingeschatzt.

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fur den Einsatz einer Prophylaxe/Therapie vor der
Interventionsstudie im Vergleich zur Beobachtungszeit nach
Studienbeginn vorliegen.

Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Beobachtungsstudie
BMN 270-902 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.
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Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich nicht als ausreichend
valide eingestuft und kann nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.
G-BA S. | PRO Fragebdgen HAL und PROBE Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
15 genommen.

,Die patientenberichteten Fragebdgen ,,Haemophilia Activity List”
(HAL) und ,,Patient Reported Outcomes, Burdens and Experiences”
(PROBE) werden basierend auf limitierten Informationen
grundsdtzlich als patientenrelevant eingeschditzt. [...] Jedoch
ergeben sich aus den Studienunterlagen wesentliche Unklarheiten
hinsichtlich der Operationalisierung (bspw. hinsichtlich des
Auswertungsvorgehens und der Doménenberechnung der HAL)
sowie der Ergebnisse (bspw. nur zusammengefasste narrative
Ergebnisse zum PROBE-Fragebogen), sodass die vorliegenden
Endpunktinformationen als nicht bewertungsrelevant eingestuft
werden. [...]“

Anmerkung:

Zum Hemophilia Activity List (HAL)(31-35) und PROBE
Fragebogen(36-43) existieren in der Literatur mehrere
Validierungsstudien und Publikationen dazu. AuBerdem waren
Fragebogenversionen aus anderen Studien oder vom
Fragebogenhersteller erhaltlich (31-43).

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen zu
den Fragebdogen Hamophilie-Aktivitdaten-Liste (HAL) und Patient
Reported Outcomes, Burdens and Experiences (PROBE) wurden in
einem Amendment durch den G-BA bewertet. Der Fragebogen HAL
wurde bei der Bewertung des Ausmafles des Zusatznutzens
beriicksichtigt. Der PROBE-Fragebogen wurde im Amendment
aufgrund methodischer Unklarheiten und einer darauf basierenden
fehlenden Interpretierbarkeit nicht zur  Nutzenbewertung
herangezogen.
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Es sollte nochmals genauer erldutert werden, welche
Validierungsstudien Uber die verfligbare Literatur hinaus oder
welche konkreten Auswertungsschritte vorgebracht werden
miussten und inwiefern hier der G-BA zu einer anderen
Einschatzung als FDA und EMA basierend auf den FDA PRO claims
Anforderungen(44) kommen. Welche konkreten MaBnahmen
musste man fir die Akzeptanz des HAL und des PROBE und deren
Auswertungen noch zusétzlich als Unternehmer durchfihren?
Grundsatzlich sollten aufgrund ihrer auch vom G-BA
bescheinigten Patientenrelevanz solche PRO Fragebdgen auch in
die Nutzenbewertung miteinbezogen werden.

G-BAS.
16,
Tabelle
5

Blutungsereignisse als Endpunkt akzeptieren

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen zu
Blutungsereignissen wurden in einem Amendment durch den G-BA
bewertet und bei der Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens
bericksichtigt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse fur die gesamte
Studienperiode, d. h. ab Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion, sowie
ab dem geplanten Ende der Faktor-VIII-Prophylaxe (alle Zeitraume ab
Woche 5) oder dem tatsdchlichen Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe
(,Post-Prophylaxe”) vorgelegt. Im Beschluss werden die Ergebnisse zu
Blutungsereignissen fir die gesamte Studienperiode dargestellt, da
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Tabelle 5: Zusammenfassung der Endpunktbewertung der Studie BMN 270-301
Studie BMIN 270-301 Katesorie Beriicksichtigung | Beriicksichtigung in
Zusammenfassung der Endpunktbewertung €8 im Dossier des pU | der Nutzenbewertung
Todesfille! Mortalitat Ja la
Blutungsereignisse?’ Ja Ergénzend
FVIll-Ersatztherapie® Ja Nein
- VT — "

Gerinnungsfaktor-VIl-Aktivitat* Morbiditat Ja Erganzend
PROs Ja Ia

EQ-5D-5L-VAS

WPAHCIQ:HS Ja Erganzend®

Haemo-Col-A Lebensqualitat la la
Unerwiinschte Ereignisse Sicherheit Ja la

"' Todesfille wurden im Rahmen der Sicherheit erfasst.
# Es liegen umfangreiche Operationalisierungen zur Auswertung von Blutungsereignissen vor. Diese sind im

Einzelnen in Kapitel 2.3.2 beschrieben und bewertet.
* Es liegen 2 Operationalisierungen des Endpunkts vor. Diese sind zusammen in Kapitel 2.3.2 beschrieben und

bewertet.
4 Primdrer Endpunkt.

% vom Endpunkt WPAI+CIQ:HS werden ausschlieflich Ergebnisse der Domane , Beeintréchtigung der Aktivitat”

erganzend im Anhang dargestellt.

Abklrzungen: EQ-5D-5L-VAS: Visuelle Anglogskala des European Quality of Life 5-Dimension 5-Level; FVIIL: Egkiar VII;
Haemg-Qel-A: Hemephila-specific Quality of Life Questionnaire for Adults; PRO: Patient Reported Outcome; pU:

pharmazeutischer Unternehmer, WPAILCIQ:HS: Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire plus
Classroom Impairment Questionnaire: Hemophilia Specific.

»2.3.2 Morbiditét

Blutungsereignisse

Blutungen im gesamten Zeitraum nach der
Roxaparvovec-Gabe patientenrelevant sind.

Valoctocogen

Die Blutungsereignisse sowie die Blutungsrate fir ,keine Blutungen”
bzw. ,alle Blutungen“ werden erganzend dargestellt, da keine
Definition eines ,vermuteten” Blutungsereignis gegeben wird, so dass
Unklarheiten Uber die Blutungsereignisse bzw. die ,vermuteten”
Blutungsereignisse bestehen.

Circa 31 % der Patienten hatten keine Blutung nach der Gabe von
Valoctocogen Roxaparvovec, bei ca. 71 % trat keine Gelenkblutung
und bei 94 % keine Blutung im Zielgelenk auf. Bei 59 % der Patienten
trat keine behandelte Blutung im gesamten Studienverlauf auf. Die
geschatzte jahrliche Blutungsrate (ABR) fir ,alle Blutungen” liegt bei
1,45 und fiir ,behandelte Blutungen“ bei 0,9.

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.
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Die Endpunkte , Alle Blutungsereignisse” und ,,Behandelte
Blutungsereignisse” werden in der Nutzenbewertung aufgrund
von Unklarheiten in der Erhebung und der damit einhergehenden
unklaren Validitdt ergénzend dargestellt.”

Anmerkung:

Die wichtigsten Endpunkte in der Therapie der Hdmophilie A
,Blutungsereignisse” und , FVIlI-Ersatztherapie” wurden nicht —
trotz ihrer Patientenrelevanz - als Endpunkte bei der
Nutzenbewertung beriicksichtigt und nur ergénzend im Volltext —
aber auch nicht nochmals im Appendix bei allen anderen
erganzenden Endpunkten - dargestellt. Damit werden
entscheidende Informationen zur Wirksamkeit und Sicherheit
einer Himophilie-Behandlung vernachléssigt. Die hier dargestellte
Dokumentationspraxis ist eigentlich seit Jahrzehnten in
Hamophiliestudien tblich und wird von Zulassungsbehdrden EMA
und FDA so akzeptiert und ist eigentlich in mehrere Hamophilie-
Zulassungsstudien und deren Publikationen so dargestellt. Selbst
wenn manche Aspekte nicht einfach zu operationalisieren sind,
sollten damit nicht alle Informationen zu jeglicher Art von Blutung
komplett vernachldssigt werden; besonders die Gesamtheit aller
Blutungen, Gelenkblutungen und schwerwiegende Blutungen sind
objektiver messbare GroRen und liefern trotz der Unsicherheiten
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in der Operationalisierung und Dokumentation robuste und valide
Informationen.

Vorgeschlagene Anderung:

Diese Endpunkte zu Blutungen, die generell von G-BA als
patienten-relevant erachtet werden, und alle Unterarten von
annualisierten und nicht-annualisierten Auswertungen zu
Blutungen (z.B. ,alle Blutungen®, ,spontane Blutungen®,
,Gelenkblutungen”, ,,behandelte Blutungen” etc. ) sind jeder
einzeln fir sich genommen essenziell fiir die Bewertung von
Wirksamkeit und Sicherheit bei Himophiliestudien und sollten
nach Klarung der Unklarheiten nicht nur erganzend dargestellt
werden. Sie sind eigentlich etablierter Standard in der Hamophilie
bei Zulassungsstudien und sollten daher in der Nutzenbewertung
einer Himophilie-Gentherapie herangezogen werden.

Annualisierter Verbrauch und Infusionsrate als Endpunkte
akzeptieren

,FVIlI-Ersatztherapie: Die beiden Endpunkte ,Annualisierter
Verbrauch an FVIlI-Ersatztherapien” und ,,Annualisierte
Infusionsrate der exogenen FVIlI-Ersatztherapie” werden nicht
zur Nutzenbewertung herangezogen. Die Endpunkte bilden
Dosen und/oder Applikationshdufigkeiten ab, welche nicht per se
patientenrelevant sind. Sollten diesbeziigliche Elemente
relevant fiir Patienten sein, so sollte sich dies in den

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Zusatzlich zu der Faktor-VIII-Aktivitat wurde in der Studie BMN 270-
301 die Begleittherapie mit Faktor-VIlI-Praparaten erfasst. Die Faktor-
VIlI-Prophylaxe sollte etwa vier Wochen nach der Valoctocogen
Roxaparvovec-Infusion abgesetzt werden und ab diesem Zeitpunkt
nur bei Bedarf wieder aufgenommen werden.
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Endpunktkategorien ,,Sicherheit”, , Lebensqualitit” und/oder
,Morbiditdit” widerspiegeln.”

Anmerkung:

Im Kontrast zu den Endpunkten ,,Blutungen®, ,Sicherheit” und
»,Lebensqualitdt” bilden die Endpunkte ,, Annualisierter Verbrauch
an FVIlI-Ersatztherapien” und ,,annualisierte Infusionsrate der
exogenen FVIII-Ersatztherapie” andere patientenrelevante
Aspekte ab, die spezifisch fiir die Beeintrachtigungen durch die
intravendse Infusion von FVIII-Produkten sind. Ubersteigt der
Verbrauch an FVIlI-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
alleine zu stabilen Faktorleveln fihrte, 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. Regelmalige
intravendse Injektionen fiihren auf die 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 fliihren kénnen(45);
diese spateren Beeintrachtigungen sind nicht unmittelbar
innerhalb nur eines Jahres alleine messbar, die beiden genannten
Endpunkte reprasentieren jedoch bereits diese
Beeintrachtigungen in der Zukunft.

Vorgeschlagene Anderung:

L»Annualisierter Verbrauch an FVIII-Ersatztherapien” und
»Annualisierte Infusionsrate der exogenen FVIlI-Ersatztherapie”

Nur 4,5 % (n = 6) der Patienten haben eine prophylaktische Therapie
mit Faktor-VIlI-Prdparaten mindestens 5 Wochen nach der
Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe wieder aufgenommen bzw.
starteten die Behandlung mit Emicizumab. Bei 44 % (n=59) der
Patienten erfolgte eine Faktor-VIlI-Behandlung im Zeitraum von
Woche 5 nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Gabe bzw. vom
Zeitpunkt 3 Tage nach dem Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe (je
nachdem was zuletzt eintrat) bis zur letzten Visite vor dem
Datenschnitt. Eine Faktor-VIlI-Therapie konnte bei Bedarf wieder
aufgenommen werden und konnte sowohl eine prophylaktische
Faktor-VIll-Gabe als auch Bedarfsbehandlungen bei akuten
Blutungsepisoden umfassen. Im selben Zeitraum verblieben 56 %
(n=75) der Patienten ohne jedwede Behandlung mit Faktor-VIlI-
Praparaten (weder als Prophylaxe noch als Bedarfsbehandlung).

Eine langfristige Vermeidung regelmaRiger Prophylaxe oder
Bedarfsbehandlungen mit  Gerinnungsfaktor-Praparaten  kann
patientenrelevant sein, sofern dadurch andere Endpunkte (z.B.
Blutungsrate) nicht negativ beeinflusst werden.

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

Nutzenbewertung beriicksichtigt werden und in der

zusammenfassenden Haupt-Ergebnistabelle mitaufgenommen

werden, da sie aufgrund der intravendsen Verabreichung einen

zusatzlichen patienten-relevanten Aspekt in der

Hamophilietherapie abdecken. Dass in Ganze keine intravendsen

wochentlichen Gaben von Faktorprodukten mehr nétig sind, stellt

eine eindeutige Verbesserung gegeniiber der derzeitigen

Therapiealternative dar und bildet den Erfolg der Gentherapie ab.
G-BA | FVIII Levels als wichtigster Surrogatendpunkt der Himophilie | pje Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
s 20 akzeptieren genommen.

»@erinnungsfaktor-VIlI-Aktivitdit: Der Endpunkt
»Gerinnungsfaktor-VIII-Aktivitét” ist der primdre Endpunkt der
Studie BMIN 270- 301 und wird daher in der Nutzenbewertung
ergdnzend im Anhang dargestellt. [...] Gemdfs pU sei die FVIII-
Aktivitét bei Hdmophilie-Patienten ein Surrogat (also ein Ersatz,
vgl. [15]) fiir das Auftreten von Blutungen. Das Auftreten von
Blutungen wird in der Studie BMIN 270-301 allerdings direkt (iber
Endpunkte zu Blutungsereignissen erhoben [...] Der Endpunkt wird
demnach in der vorliegenden Nutzenbewertung nicht als
Surrogat fiir einen patientenrelevanten Endpunkt herangezogen.

Der Endpunkt Faktor-VIII-Aktivitat ist der primare Endpunkt der Studie
BMN 270-301. Unter Einsatz eines chromogenen Gerinnungstests
wurde die Faktor-VIII-Aktivitat gemessen. Es zeigt sich eine Erhohung
des Mittelwerts zu Woche 104 gegeniber Baseline.

Aufgrund des bekannten natlrlichen Verlaufs der Erkrankung ist nicht
davon auszugehen, dass Patienten, die unter einer schweren
Hamophilie A leiden, im natirlichen Verlauf ihrer Erkrankung spontan
klinisch relevant hohere Faktor-VIII-Aktivitdt erlangen. Es bleibt
unklar, wie sich die Faktor-VIlI-Aktivitat langfristig Uber den
Beobachtungszeitraum der Studie BMN 270-301 hinaus entwickelt.
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benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Ergebnisse des Endpunkts werden aufgrund der Spezifizierung als
primdrer Endpunkt ergénzend dargestellt.”

Anmerkung:

Insofern der G-BA die Blutungen als patientenrelevanten und
validen Endpunkt zur Ableitung des Zusatznutzens bei ValRox
bericksichtigen wiirde, kdnnten tatsachlich auch die Blutungen
allein fiir sich bei der Nutzenbewertung gelten. Der G-BA hat aber
in diesem Fall die Operationalisierung der
Blutungsdokumentation nicht akzeptiert. Daher bliebe nur noch
der Faktor-VIII Level, der wichtigste Surrogatparameter in der
Hamophilie(1, 3, 46-48), als mogliche Repradsentation dieses
patienten-relevanten Endpunkts Blutungen; aber auch dieser
bleibt vom G-BA hier unberiicksichtigt. Bereits die
Hamophilieerkrankung und deren Schweregrade selbst definiert
sich Gber den Faktorlevel laut ISTH Kriterien(46, 47): “The severity
of hemophilia is currently classified based on plasma levels of
factor VIII (FVIII) 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% bluten viel haufiger als andere mit Werten liber
5% (11, 12, 48-50) und daher ist die Definition des Schweregrads

Bei dem Endpunkt Faktor-VIII-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 dargestellt, da es sich um den primdren Endpunkt der Studie
BMN 270-301 handelt und um einen wichtigen Parameter zur
Therapiesteuerung.

Zusammenfassende Dokumentation
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der Hamophilie A und B iber die Hohe der Faktorlevel bestimmt.
Aus diesem Grund haben die Zulassungsbehdrden diese
pharmakokinetischen Informationen zu den Faktorleveln als den
wichtigsten Endpunkt in Hdmophilie-Zulassungsstudien in deren
Guidelines festgelegt (3): ,,Appropriate pharmacokinetic data [...]
are the most important surrogate endpoints for efficacy of a new
factor VIl product”. Die komplette Vernachlassigung der
Tatsache, dass eine Therapie Uber lange Zeit substantiell erhdhte
Faktor-Level in Hdmophilie-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.
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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)
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Fig. 2. Annual number of joint bleeds according to FVIIL activicy. Black

lines are medians, shaded areas interquartile ranges.

Abbildung 1: adaptiert aus den Uijl et al. (49)
Vorgeschlagene Anderung:

Die zahlreichen Publikationen zur Definition der Himophilie und
deren Schweregrad mit gewissen Faktorlevel durch
Standardisierungskomitees von ISTH(46-48), der Guidelines von
Zulassungsbehorden(3) und alle Studien zur Assoziation von allen

Zusammenfassende Dokumentation
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Blutungen und bestimmten Arten von Blutungen mit den
Faktorleveln(10-12, 49) sollten auch bei der deutschen
Nutzenbewertung herangezogen werden. Diese belegen, dass
Faktoraktivitat und jegliche damit zusammenhdngende
pharmakokinetische Parameter ein Surrogatendpunkt fir
verschiedene Arten von Blutungsinformationen in der Hamophilie
sind. Dieser Laborwert kann eindeutiger, objektiver, valider und
robuster als die teilweise unsicherere Dokumentation mittels
patientenberichteten Substitutionstagebiichern die dauerhafte
Wirksamkeit einer Himophiliegentherapie zeigen. Er sollte nicht
nur erganzend dargestellt werden, sondern als von
Zulassungsbehoérden und wissenschaftlichen Komitees
anerkannter Surrogatendpunkt auch zur Ableitung des
Zusatznutzens akzeptiert.

Da es bei der Gentherapie um die dauerhafte Erh6hung der
Faktor-Level Uiber Jahre geht und die sich abwechselnden Peaks
und Talspiegel der herkémmlichen Faktorprophylaxe nicht mehr
anfallen, sollte dieser Endpunkt flr die Nutzenbewertung
akzeptiert werden, weil er auch zudem den langfristigen Nutzen
fir die Patienten vorzeitig widerspiegelt.
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,,Die untere Nachweisgrenze des chromogenen Assays betrdgt 3
IE/dl und die des One-Stage Assays 1 IE/dl.

[...]

. Weitere Forschung ist nétig, um die relative Prézision zur
Vorhersage des hdmostatischen Schutzes zwischen chromogenen
und One-Stage Assay bei Empféngern eines Gentransfers zu
bestimmen.

o Bei verschiedenen FVIlI-transgenen Behandlungen scheint
der One-Stage Assay konsistent 1,6-mal héhere FVIII-
Aktivitdtsergebnisse als der chromogene Assay zu produzieren.

[.]"

Anmerkung:

Das Heranziehen der detaillierten Diskussionen zur Prazision von
chromogenic vs. one-stage-assay ist hier nicht so sehr relevant.
Beide Assays werden gemalR Pharmacopoeia der EMA
akzeptiert(3). Die rein wissenschaftliche Thematik der prazisen
Messung (iber chromogenic vs. one-stage assay Laborwerten
wurde in der Hamophilieforschung aulRerst hdufig untersucht (51,

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.
G-BA S. | Unterschiede von chromogenic vs. one-stage assay nicht so Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
20 / 21 extrem relevant genommen.

Der Endpunkt Faktor-VIII-Aktivitat ist der primdre Endpunkt der Studie
BMN 270-301. Unter Einsatz eines chromogenen Gerinnungstests
wurde die Faktor-VIII-Aktivitat gemessen. Es zeigt sich eine Erhéhung
des Mittelwerts zu Woche 104 gegenliber Baseline.

Aufgrund des bekannten natirlichen Verlaufs der Erkrankung ist nicht
davon auszugehen, dass Patienten, die unter einer schweren
Hamophilie A leiden, im natlirlichen Verlauf ihrer Erkrankung spontan
klinisch relevant hohere Faktor-VIII-Aktivitdt erlangen. Es bleibt
unklar, wie sich die Faktor-VIlI-Aktivitat langfristig Uber den
Beobachtungszeitraum der Studie BMN 270-301 hinaus entwickelt.

Bei dem Endpunkt Faktor-VIlI-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 dargestellt, da es sich um den primaren Endpunkt der Studie
BMN 270-301 handelt und um einen wichtigen Parameter zur
Therapiesteuerung.

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

52), auch fiir die Bestimmung der Internationalen Einheiten
gemall  potency-assignment bei der Herstellung von
Faktorprdparaten (3). Hier in dem vorliegenden Zusammenhang
der Gentherapie geht es jedoch nicht um eine hochprazise
Bestimmung des Faktorlevels, um festlegen zu kdnnen, ob ein
einzelner Patient mit einem ganz konkreten Wert eine genaue
Anzahl an Blutungen hat. Stattdessen geht es nur darum, ob
Patienten mit Werten (ber einem gewissen cut-off haufiger
bluten oder nicht. Bei den bestimmten Schweregradgruppen (0-
<1.0, 1.0-5.0, und >5.0 bis ca. 40.0 IU/dL vs. tiber 40.0 IU/dL) sind
die Abweichungen zwischen chromogenic vs. one-stage assay
kaum relevant und flihren evtl. nur fir Patienten nahe des cut-off
values zu falschen Zuordnungen zu den Schweregradgruppen. Der
Abstand zwischen einem Talspiegel von ca. 1.0 IU/dL versus
bestandigen Faktorleveln von Uber 20% im Durchschnitt ist so
grol3, dass sowohl mit einem one-stage als auch den chromogenic
assay bei einem gentherapierten Patienten versus nicht-
gentherapierten Hamophiliepatienten eindeutig ein Unterschied
gemessen werden kann, und diese beiden Gruppen im Durschnitt
deutlich unterschiedliche Blutungsraten aufweisen (s. Abb. 1).
Hier muss auch bedacht werden, dass diese 1.6 fache Abweichung
auch nur eine durchschnittliche und keine absolute Abweichung
ist, und u.a. flir unterschiedliche Faktorprodukte und Werte auf
der Skala anders ausfallen kann (51, 52).
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benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

Die Faktorlevels sollten nicht nur erganzend, sondern vollstandig
in der Nutzenbewertung herangezogen werden. Fir das
Verstandnis zu den assays, sollte eher auf wissenschaftliche
Publikationen und Sachverstdndige verwiesen werden und
dariber klargestellt werden, dass sowohl mit chromogenic assay
als auch mit one-stage assay die Unterschiede zu nicht-
gentherapierten Patienten mit schwerer Himophilie so grof8 sind,
dass die Feinheiten bei der Messung der verschiedenen Assays
hier studienintern nicht relevant sind. Es sollte auch ein Vermerk
gemacht werden, dass diese Faktorwerte nicht einfach so mit
Faktorwerten aus anderen Studien verglichen werden kdnnen, da
jedes Faktorprodukt oder jede Gentherapie bestimmte
Eigenheiten bei der Messung haben(51, 52). Niedrigere Werte von
Patienten in einer Studie bedeuten nicht zwangslaufig eine
vergleichbar niedrigere Abdeckung mit Faktor im Blut bei
Patienten einer anderen Studien, da bestimme Labormessungen
bei unterschiedlichen Produkten anders ausschlagen(51, 52).

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA S. | PRO Fragebdgen WPAI+CIQ:HS als Endpunkt akzeptieren Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
22 genommen.

,WPAI+CIQ:HS: Die Domdine ,,Beeintrdchtigung der Aktivitdit” des
,Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire plus
Classroom Impairment Questionnaire: Hemophilia Specific”
(WPAI+CIQ:HS) wird als patientenrelevant erachtet und in der
Nutzenbewertung aufgrund der unklaren Validitét des
WPAI+CIQ:HS erginzend im Anhang dargestellt.”

Anmerkung:

Kénnte bitte noch erldutert werden, welche Art von
Validierungsstudien zu dem WPAI+CIQ:HS Uber die bereits
publizierten und vom G-BA sogar genannten Studien hinaus
vorzuweisen waren (53, 54)? Die Questionnaires scheinen in
mehrere Sprachen und bei unterschiedlichen Krankheiten und
auch in der Hamophilie validiert zu sein. Auch gemal der von
IQWIiG im Methodenpapier zitierten FDA-guidance fiir PRO
Development (44) scheinen diese Validierungsstudien nicht
abzuweichen und von EMA und der FDA akzeptiert zu werden.

Vorgeschlagene Anderung:
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Der WPAI-CIQ:HS sollte nicht nur erganzend, sondern vollstandig
fur die Nutzenbewertung herangezogen werden. Dariiber hinaus
wadre eine Spezifizierung durch den G-BA wiinschenswert, welche
Art von Uberpriifung von Giitekriterien fiir den WPAI-CIQ:HS
noch zusatzlich zu den bereits publizierten Validierungsstudien
durchgefiihrt werden hatten mussen, die tGber die von EMA und
FDA akzeptierten Gutekriterien hinaus gehen wiirden.

Separate Darstellung ab Tag der ValRox Injektion bis 4 Wochen
mit Prophylaxe

, »Einschdtzung der statistischen Auswertungen:
Analysezeitrdume: Anders als in der Studie BMN 270-301 liegen in
der Fachinformation keine Vorgaben zu einer obligatorischen
tempordren Fortsetzung einer bestehenden FVIII-Prophylaxe nach
ValRox- Infusion vor [5]. Analysen zum gesamten
Nachbeobachtungszeitraum ab der ValRox-Infusion wéiren
wiinschenswert.”

Anmerkung:

Es bleibt unklar, weshalb bei einer langwirksamen Gentherapie
die statistische aggregierte Auswertung zu allen Endpunkten fir
die komplette Zeit ab dem ersten Tag nach
Gentherapieapplikation so entscheidend fiir die Bestimmung des
Zusatznutzen wadre, wenn gleichzeitig die Ergebnisse fir die Zeit

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse fir die gesamte
Studienperiode, d. h. ab Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion, sowie
ab dem geplanten Ende der Faktor-VIII-Prophylaxe (alle Zeitrdume ab
Woche 5) oder dem tatsachlichen Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe
(,,Post-Prophylaxe”) vorgelegt. Im Beschluss werden die Ergebnisse zu
Blutungsereignissen fir die gesamte Studienperiode dargestellt, da
Blutungen im gesamten Zeitraum nach der Valoctocogen
Roxaparvovec-Gabe patientenrelevant sind.

Zusammenfassende Dokumentation
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ab erstem Tag bis 4 Wochen und danach die weitere Zeit separat
im Dossier bereits dargestellt wurden? Es ist ja so, dass gerade in
den ersten 4 Wochen die gentherapierten Patienten noch
weiterhin FVIII-Prophylaxe erhalten und damit nicht mit der Zeit
danach in eine Auswertung gegeben werden kénnen. Zudem
muss die GTx erst ankommen in den Hepatozyten und die
Expression hochgefahren werden. Das heiRt, man hat potentiell
eine Uberlagerung der Effekte von GTx und Prophylaxe in diesen
ersten 4 Wochen. Gerade bei einer langwirksamen Gentherapie
besteht das Interesse daran die Dauer der Wirksamkeit tiber
langere Zeit hinaus zu bestimmen als nur den Zusatznutzen fiir
das komplette Zeit direkt nach der Gentherapieapplikation zu
bestimmen. Zudem sind die Daten flr die 4 Wochen nach
Applikation von ValRox versus mehr als 4 Wochen ValRox
eindeutig berechnet worden und geben einen besseren
Aufschluss dariiber, z.B. wie viele Blutungen direkt nach
Applikation von ValRox genauso wie mehr als 4 Wochen nach
ValRox auftreten., ohne dass die Ergebnisse durch weitere FVIII
Prophylaxe-Gabe verwadssert waren.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA S. | Saisonale Unterschiede von Blutungsereignissen marginal Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
31 genommen.

»Blutungsereignisse: [...]Die Eignung dieses Vorgehens
[Annualisierung] mit fehlenden Werten (bei friiherem
Beobachtungsende) setzt die Annahme voraus, dass die
endpunktspezifischen Blutungsereignisse durchgehend eine
gleichbleibende oder hinreichend dhnliche
Auftretenswahrscheinlichkeit bzw. -héufigkeit aufweisen und
unabhdngig von der Beobachtungszeit sind”

Anmerkung:

Das Vorgehen bei der Annualisierung von Blutungen ist durch
Zulassungsbehorden etabliert. Aulerdem wurde von einer
ausreichend grof3en Zahl von Patienten nach ValRox-Gabe in der
Hauptstudie die Blutungsrate bis zum Datenschnitt bestimmt und
die Patienten zu unterschiedlichen Jahreszeiten rekrutiert, so
dass dieses angesprochene Phdanomen der kiinstlichen
Annualisierung und von evtl. saisonalen Unterschieden kaum
Gewicht haben wiirde. Fiir manche Endpunkte wurden zu
bestimmten Datenschnitten auch andere statistische
Auswertungsmethoden im Sinne von Sensitivitatsanalysen
angewandt, die hier berticksichtigt werden kénnten.

Vorgeschlagene Anderung

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen zu
Blutungsereignissen wurden in einem Amendment durch den G-BA
bewertet und bei der Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens
bericksichtigt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse fir die gesamte
Studienperiode, d. h. ab Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion, sowie
ab dem geplanten Ende der Faktor-VIII-Prophylaxe (alle Zeitrdume ab
Woche 5) oder dem tatsachlichen Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe
(,,Post-Prophylaxe”) vorgelegt. Im Beschluss werden die Ergebnisse zu
Blutungsereignissen fir die gesamte Studienperiode dargestellt, da
Blutungen im gesamten Zeitraum nach der Valoctocogen
Roxaparvovec-Gabe patientenrelevant sind.

Die Blutungsereignisse sowie die Blutungsrate fir ,keine Blutungen”
bzw. ,alle Blutungen“ werden erganzend dargestellt, da keine
Definition eines ,vermuteten” Blutungsereignis gegeben wird, so dass
Unklarheiten Uber die Blutungsereignisse bzw. die ,vermuteten”
Blutungsereignisse bestehen.

Circa 31 % der Patienten hatten keine Blutung nach der Gabe von
Valoctocogen Roxaparvovec, bei ca. 71 % trat keine Gelenkblutung
und bei 94 % keine Blutung im Zielgelenk auf. Bei 59 % der Patienten

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Die Auswertungen zu Blutungsraten sollten in der trat E?,Icnf p?aa:p(:]eltsl E’;Iutung ;m(EEEE;T.Fen ?Ituglle:verlau]‘l ?Uf't Ele.
Nutzenbewertung und damit der Hauptergebnistabelle %ej’; d ;:‘..Ja br'rc] ed IL,; uglgs:[ra € “b .grg,,a € Blutungen - liegt bel
Berucksichtigung finden, auch wenn es nur die deskriptiven /42 Undiur,,behandefte blutungen bel ©,.
Ergebnisdarstellungen, annualisierten Raten und Insgesamt liegen keine geeigneten Daten fir eine vergleichende
Ereigniszeitanalysen alleine waren. Sensitivitatsanalysen mit Bewertung vor. Damit ist eine Quantifizierung des Ausmalles des
anderen statistischen Modellen (z.B. negative Binomialverteilung, | Zusatznutzens auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht moglich.
zero-inflated negative Binomialmodelle) konnten ergénzend
dargestellt werden.
G-BA, Lead-In Studie relevanter als Vergleich als 4 Wochen Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S.31 Prophylaxe-Phase nach ValRox Injektion genommen.

,Der FVIlI-Prophylaxe-Zeitraum soll 4 Wochen nach der ValRox-
Infusion enden, d. h. zum vom pU antizipierten Wirkeintritt von
ValRox. Dieser Zeitraum wird als zu kurz angesehen, um anhand
einer Extrapolation der Daten auf 1 Jahr verldssliche Ergebnisse
liefern zu kénnen, als auch scheint die Annahme einer
gleichbleibenden Auftretenswahrscheinlichkeit von
Blutungsereignissen nicht sichergestellt. Demnach werden fiir den
Zeitraum der Prophylaxe keine AR dargestellt. Fiir den
Analysezeitraum Post-Prophylaxe erfolgt eine Darstellung der
AR.”

Anmerkung:

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich
ein. Dazu vergleicht der pharmazeutische Unternehmer u.a.
Blutungsereignisse unter Faktor-VIlI-Prophylaxe (,Vorher”,
Beobachtungsstudie BMIN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene Daten)
mit Ergebnissen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion
(,Nachher”, Interventionsstudie BMN 270-301).

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

erheblichen

Es liegen ungleiche Erhebungsarten zwischen den vorher erhobenen
Daten im Vergleich zu den in der Interventionsstudie BMN 270-301
erhobenen Daten vor. Zu Patienten, die direkt in die Studie BMN 270-
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Es ist die Intention des urspriinglichen Studiendesign gewesen,
die Daten der Hauptphase nach ValRox-Injektion mit den Daten
aus der Lead-In Phase zu vergleichen. Der Vergleich von
Prophylaxe-Injektionen in den ersten 4 Wochen nach ValRox-
Injektion war als Vergleichsgruppe nie intendiert und ist
tatsachlich zu kurz. Die Vorstellung, dass die Lead-In Studie
weniger valide Informationen zu Blutungsraten oder anderen
Endpunkten liefern wiirde als die interventionelle Hauptphase ist
unangemessen, da die Patienten und Arzte dieselben
Erhebungsinstrumente in der Lead-In wie in der Hauptphase
ausfiillen mussten und hier nicht anders vorgehen konnten.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse aus der Lead-In Studie sollten im Vergleich zur
Hauptstudie in der zusammenfassenden Haupttabelle der
Nutzenbewertung fiir alle Endpunkte komplett dargestellt
werden. Die Informationen zu den Blutungsraten und anderen
Endpunkten aus der Lead-In Studie sind wichtige intraindividuelle
Informationen, die bei der Bestimmung des Zusatznutzens nicht
vernachldssigt werden sollten.

301 eingeschlossen wurden, liegen rein retrospektiv erhobene Daten
vor. Bei den Patienten aus der Beobachtungsstudie BMN 270-902
(Rollover-Population) liegt eine Mischung aus retrospektiv und
prospektiv erhobenen Daten vor. Neben den prospektiven Daten aus
der Beobachtungsstudie wurden Daten fiir weitere 6 Monate vor
Einschluss in die Beobachtungsstudie retrospektiv erhoben. Retrospektiv
erhobene Daten werden als nicht vergleichbar mit den prospektiven
Daten aus der Interventionsstudie eingeschatzt.

Dariber hinaus kann nicht beurteilt werden, ob die gleichen
Bedingungen fur den Einsatz einer Prophylaxe/Therapie vor der
Interventionsstudie im Vergleich zur Beobachtungszeit nach
Studienbeginn vorliegen.

Zudem wurden die prospektiven Daten aus der Beobachtungsstudie
BMN 270-902 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 kdnnen.

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

Zusammenfassende Dokumentation
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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.
G-BA, Vergleichende Evidenz ist mit Lead-In vorhanden Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
S.31 genommen.

»Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei der Studie BMIN 270-301 um eine Studie ohne
Kontrollgruppe handelt, wird von einem hohen
Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene
ausgegangen.”

Anmerkung:

Es ist nicht korrekt, das Studiendesign so darzustellen, als ob es
Uberhaupt keine Kontrollgruppe gegeben hatte. Die Lead-In-
Phase ist eindeutig eine intra-individuelle Vergleichsgruppe
»,Standard FVIII Prophylaxe”. Im Vergleich zu anderen Orphan-
Disease Studien wurde hier fiir eine aufwandigere Studie mit Pre-
Post Vergleich das gleiche MaR wie fiir eine komplett nicht-
vergleichende Studie bei anderen Orphans angelegt. Das ist in
diesem Sinne nicht verhaltnismaRig, da es sich hier um eine
seltene Erkrankung handelt, bei der die Rekrutierung besonders
bei einer Gentherapie-Studie dullerst aufwandig und tber
mehrere Jahre bis sogar ein Jahrzehnt gehen wiirde. Wenn alle
Hamophilie-Studien eine noch aufwandigere Rekrutierung fir
eine RCT durchfiihren missten, gdbe es entweder tber
Jahrzehnte oder evtl. sogar gar keinen medizinischen Fortschritt

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich
ein. Dazu vergleicht der pharmazeutische Unternehmer wu.a.
Blutungsereignisse unter Faktor-VIlI-Prophylaxe (,Vorher”,
Beobachtungsstudie BMIN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene Daten)
mit Ergebnissen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion
(,Nachher”, Interventionsstudie BMN 270-301).

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

mit erheblichen

Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich nicht als ausreichend
valide eingestuft und kann nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.
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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 ausgefullt)

in der Hdmophilie-Gentherapien mehr, da Patienten fiir solchen
Studien nicht realistisch rekrutiert werden konnten(1).

Vorgeschlagene Anderung

Die Ergebnisse der Lead-In Studie sollte mit allen Endpunkten als
Vergleichsgruppe fiir die Nutzenbewertung und die Bestimmung
der Auspragung des Zusatznutzens herangezogen werden.

G-BA -
S. 32

Dokumentationspraxis in Lead-In Studie vs. Hauptstudie dhnlich

,Indirekte Vergleiche: Intra-individueller Vergleich (Vorher-
Nachher Vergleich): Intra-individuelle Vergleiche gehen aufgrund
potentieller zeitbedingter und saisonaler Schwankungen von
Effektmodifikatoren bei den Patienten i. d. R. mit einem hohen
Verzerrungspotential einher, da diese etwaigen Schwankungen
nicht durch ein Parallelgruppendesign kontrolliert werden. Im
Rahmen der Studie BMN 270-301 wurde ein VVorher-Nachher-
Vergleich hinsichtlich Blutungsereignissen und dem Verbrauch von
FVIll-Ersatztherapien unter FVIlI-Prophylaxe (,vorher”) und nach
der ValRox-Infusion (,,nachher”) anhand von AR geplant. Der
Vorher- Nachher-Vergleich wird nicht zur Nutzenbewertung
herangezogen. Maf3geblich hierfiir sind ungleiche
Erhebungsbedingungen zwischen vorher erhobenen Daten im

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Der pharmazeutische Unternehmer reicht im Rahmen der
Nutzenbewertung einen intraindividuellen Vorher-Nachher-Vergleich
ein. Dazu vergleicht der pharmazeutische Unternehmer u.a.
Blutungsereignisse unter Faktor-VIlI-Prophylaxe (,Vorher”,
Beobachtungsstudie BMIN 270-902 bzw. retrospektiv erhobene Daten)
mit Ergebnissen nach der Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion
(,Nachher”, Interventionsstudie BMN 270-301).

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

mit erheblichen
Insgesamt wird der Vorher-Nachher-Vergleich nicht als ausreichend

valide eingestuft und kann nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden.
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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)

Vergleich zu den in der Interventionsstudie BMN 270-301
erhobenen Daten. [...]“

Anmerkung:

Es bleibt unklar, warum saisonale Schwankungen hier als
Begriindung angefiihrt werden, dass ein Pra-Post-Vergleich nicht
fir die deutsche Nutzenbewertung herangezogen werden
konnte. Die Patienten wurden nicht alle in der gleichen Jahreszeit,
d.h. nicht zum gleichen Zeitpunkt rekrutiert; die Jahreszeiten
gleichen sich in der Gesamtheit aller Patienten inter- und
intraindividuell damit wieder aus. Zudem ist bekannt, dass sich
die Blutungsraten von Patienten auf dauerhafter Prophylaxe nicht
von einem Jahr auf das andere oder einer Jahreszeit auf die
andere gravierend und schon gar nicht statistisch signifikant
andern (10). Die deskriptiv festzustellenden Unterschiede von
Patienten mit dauerhafter Prophylaxe befinden sich in einem
Rahmen, in dem man nicht davon sprechen kann, dass von einem
Monat oder Jahr zum nachsten statistisch signifikante,
bedeutsame Unterschiede existieren wiirden. Die Blutungsraten
von Studienteilnehmern einer mind. drei jahrelangen
interventionellen Studien auf Prophylaxe blieben im Vergleich zu
1-jahres-Daten liber mehrere Jahre konsistent (7-9, 55). Die
statistisch signifikanten Unterschiede zeigen sich nur gegeniiber
reinen On-Demand behandelten Patienten. Zudem ist 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)

wahrscheinlicher, dass in einem kiirzeren Zeitraum von 6
Monaten mehr Patienten mit 0 Blutungen und sich damit ein
niedriger Median oder Mittelwert von annualisierten
Blutungsraten ergeben wirde als in einem 1-Jahreszeitraum. Die
Lead-In Patienten waren damit eigentlich sogar noch eher in
einem Vorteil, um viele Patienten mit 0 Blutungen aufzuweisen.
Trotzdem lieR sich eine deutliche ,,dramatische” Reduktion von
Blutungen im Durchschnitt im Pre-Post-Vergleich nachweisen,
besonders bei Patienten mit hohen Blutungsraten auf
vorausgegangener Prophylaxe(6, 56).

Zudem bleibt unklar was mit ,,ungleichen
Erhebungsbedingungen” gemeint sein kdnnte. Kénnte dies
spezifiziert werden? Bei Hdmophiliestudien ist es sehr
wahrscheinlich, dass sowohl im nicht-interventionellen als auch
interventionellen Setting Studienteilnehmer auf dhnliche Weise
dieselben Fragebdgen und patienten-berichteten
Erhebungsinstrumente, wie z.B. die gleichen
Substitutionstagebuicher ausfiillen. Sowohl fir die Lead-In Studie
als auch Main-Trial-Phase wurden die gleichen
Erhebungsinstrumente und Instruktionen und Schulungen
verwendet(6, 56). Die Erklarung auf S. 32 fihrt eine Mischung von
retrospektiven und prospektiven Daten an, jedoch hatten
zumindest die Mehrheit der prospektiven Daten berlicksichtigt
werden konnen. Die Frage, ob , die gleichen Bedingungen fiir

Zusammenfassende Dokumentation
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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)

einen addquaten Einsatz einer Prophylaxe/Therapie vor der
Interventionsstudie im Vergleich zur Beobachtungszeit nach
Studienbeginn vorliegen” (S. 32) konnte mit einem Blick in die
Publikationen oder Studienprotokolle oder Anfrage bei
Zulassungsbehorde oder pU geklart werden. Es ist
unwahrscheinlich, dass bei einer Zulassungsstudie
Studienteilnehmer der Lead-In Phase ihre Erhebungsinstrumente
anders benutzen als in der Hauptphase. Ob ein Selektionsbias bei
den Patienten aufgetreten ist, die schlieBlich in der Hauptstudie
therapiert wurden, kdnnte problemlos mit dem Vergleich der
Daten der restlichen Patienten aus der Lead-In Phase und
Screeningphase Uberpriift werden. Die Erhebung von PRO zu
Baseline, d.h. vor der ValRox Injektion, reicht aus, um den Vorher-
Nachher-Vergleich valide durchzufiihren. Sicherheitsdaten aus
der prospektiven Lead-In Phase kénnen schon fiir die
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung

Der Pra-Post Vergleich sollte fiir alle Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkte in der Nutzenbewertung; d.h. der
Bestimmung der Auspragung des Zusatznutzens herangezogen
werden. Nur die Angaben dieser wichtigen Informationen, wie
viele Patienten vor der Gentherapie unter der Kontrolle welche
Ergebnisse aufwiesen, ermoglicht das volle Verstandnis des
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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.
Zusatznutzens einer Gentherapie gegeniiber der zVT fir einen
Hamophiliepatienten. Werden diese Informationen
vernachlassigt, wird ein falsches Verstandnis zur Sicherheit und
Wirksamkeit der Gentherapie vermittelt.
G-BAS. | ,Indirekte Vergleiche mit externen Kontrollen Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
33 genommen.

In Modul 4A des Dossiers zur Nutzenbewertung beschreibt der pU
einen indirekten Vergleich, bei dem die Rollover-Population der
Studie BMN 270-301 mit jenen Patienten, die aus BMN 270- 901
nicht in die pivotale Studie aufgenommen wurden, hinsichtlich der
Blutungsereignisse verglichen werden [17]. In einem weiteren
indirekten Vergleich wird gemdf pU auf aggregierter Ebene eine
Analysepopulation (modifizierte ITT) der pivotalen Studie mit den
Ausgangsmerkmalen der HAVEN 3-Gruppe D verglichen.

Die beiden vom pU beschriebenen indirekten Vergleiche werden
nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen, da nicht
ausreichend Informationen vorliegen, um eine addquate
methodische Bewertung im Rahmen einer Nutzenbewertung zu
ermdglichen. Bei den vom pU im Dossier zur Nutzenbewertung
vorgelegten Beschreibungen der indirekten Vergleiche fehlen
grundlegende Informationen, u. a. zu Ein- und Ausschlusskriterien,
Patientenfluss, Vergleichbarkeit der Studienpopulation hinsichtlich
ihrer Baseline-Charakteristika, Endpunkt-Operationalisierungen,
Confounder-Auswahl sowie der angewendeten statistischen

Der pharmazeutische Unternehmer legt zwei weitere indirekte
Vergleiche mit externen Kontrollen vor. Er vergleicht die
Blutungsereignisse der Rollover-Population der Studie BMN 270-301
mit jenen Patienten, die aus der Beobachtungsstudie BMN 207-902
nicht in die Studie BMN 270-301 aufgenommen wurden. Dariber

hinaus vergleicht der pharmazeutische Unternehmer die
Analysepopulation der Studie BMN 270-301 mit den
Ausgangsmerkmalen der HAVEN 3-Gruppe D (Emicizumab-Studie).
Die beiden indirekten Vergleich werden nicht fir die

Nutzenbewertung herangezogen, da nicht ausreichend Informationen
vorliegen, um eine methodische Bewertung im Rahmen der
Nutzenbewertung durchzufiihren.

Zusammenfassende Dokumentation

178




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)

Methodik. Zudem konnten keine Unterlagen in Form eines
Studienprotokolls, SAP und/oder Ergebnisberichts identifiziert
werden, die eine methodische Bewertung ermdglichen wiirden.”

Anmerkung:

Jeglicher Versuch mit indirekten, interindividuellen Vergleichen
aus externen Kontrollen (ITC mit ECA) einen dhnlichen Vergleich
wie mit den intraindividuellen Vergleichen eines Pra-Post
Vergleichs oder einer RCT herzustellen, ist sehr herausfordernd.
Zulassungsbehorden bevorzugen methodisch daher eher den
intra-individuellen Pre-Post Vergleich(1). Diese Ergebnisse sollten
trotzdem auch ergdnzend in der Nutzenbewertung dargestellt
werden. Sie geben generell Aufschluss dariiber, wie sich
Prophylaxepatienten in anderen Studien verhielten und welche
Patientencharakteristika diese aufwiesen, und kdnnen daher als
Verifizierung der Lead-In Studiendaten gelten.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ergebnisse aus den indirekten Vergleichen mit externen
Kontrollen sollten ergdnzend in der Nutzenbewertung dargestellt
werden. da sie wichtige Informationen vermitteln, wie die
Ergebnisse in anderen Prophylaxe-Studien im Vergleich zur Lead-
In Studie ausfielen.

179




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Angaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen.”

Anmerkung:

Es bleibt hier unerwahnt, dass die qualitatssichernden
MalRnahmen flir Hamophilie-Gentherapien sich laut G-BA
Webseite derzeit in der Abstimmung https://www.g-
ba.de/beschluesse/5483/ befinden(29, 30).

Vorgeschlagene Anderungen:

Aufgrund der Tatsache, dass sich die qualitatssicherenden
MalBnahmen fiir Himophilie-Gentherapien derzeit in der
Entwicklung befinden (29, 30), sollte ein Vermerk dazu an dieser
Stelle gemacht werden.

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.
S‘E'g‘ - | ,Anforderung an eine qualitéiitsgesicherte Anwendung: Die Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Mit Beschluss vom 16. Juni 2022 wurde die Erforderlichkeit eines
Beschlusses nach § 136a Absatz 5 SGB V gemaR 9. Kapitel § 5 Satz 2
VerfO fiir die Anwendung des ATMP Valoctocogen Roxaparvovec im
Anwendungsgebiet ,Behandlung der Hamophilie A“ festgestellt.
Sobald  entsprechende  Regelungen zu MaBnahmen  zur
Qualitatssicherung gemall ATMP-Qualitdtssicherungs-Richtlinie in
Kraft treten, sind diese auBerdem zu beachten.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Dezember 2022
eine Nutzenbewertung flir Valoctocogene roxaparvovec (Roctavian) von
BioMarin International Ltd. veroffentlicht.

Das Orphan Drug ist zugelassen zur Behandlung von schwerer
Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VIlII-Mangel) bei erwachsenen
Patient:innen ohne Faktor-VIll-Inhibitoren in der Vorgeschichte und
ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp
5 (AAV5). In seiner Nutzenbewertung zieht der G-BA die pivotale
Zulassungsstudie heran. Er verzichtet jedoch auf eine Berlicksichtigung
einer weiteren Studie aufgrund der zu geringen GréRe der Population
mit zulassungskonformer Dosierung. Zudem zieht der G-BA bei der
Bewertung eine Beobachtungsstudie zur externen Kontrolle nicht
heran, da diese fiir einen Vergleich ungeeignet sei. Die Ergebnisse der
herangezogenen Studie werden in der Zusammenfassung der
Nutzenbewertung deskriptiv dargestellt, wobei der primare Endpunkt
»Faktor VIII-Aktivitat” lediglich erganzend im Anhang dargestellt wird.
Begriindet wird dies damit, dass der Endpunkt bei dieser
Nutzenbewertung nicht als Surrogat fiir einen patient:innenrelevanten
Endpunkt herangezogen werden kénne und zudem die Validitat unter
Berlicksichtigung der Intervention (einer Gentherapie) unklar erscheine.
Der Hersteller beansprucht im Dossier einen Anhaltspunkt fir einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen und sieht vor allem den
patientenrelevanten Nutzen in der Reduktion der Rate der
erforderlichen FVIII-Infusionen.

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzentragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschéftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte (Blutungsereignisse, Faktor VIII-Aktivitdt) nicht
bericksichtigt wurden. Der Ausschluss dieser Endpunkte widerspricht
u.a. der Feststellung der Zulassungsbehorde, die diese
Studienendpunkte als bewertungsrelevant und nutzentragend einstuft.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
patientenrelevant und sollte in der Nutzenbewertung bericksichtigt
werden. Generell ist zudem zu kritisieren, dass Nicht-bericksichtigung
der bestverfligbaren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung
verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine Bewertung des
Ausmalies des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung und der
die Zulassung begriinden-den Studien” durchzufiihren. Eine Bewertung,
in der die zulassungsbegriinden Studienergebnisse ausgeschlossen
wird, genligt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die vorliegende
Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines selektiven
Ausschnitts der fir die Zulassung relevanten Ergebnisse.

Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen zu den
Fragebogen Hamophilie-Aktivitdten-Liste (HAL) und Patient Reported
Outcomes, Burdens and Experiences (PROBE) wurden in einem
Amendment durch den G-BA bewertet. Der Fragebogen HAL wurde bei
der Bewertung des AusmaRes des Zusatznutzens berlcksichtigt. Der
PROBE-Fragebogen wurde im Amendment aufgrund methodischer
Unklarheiten und einer  darauf basierenden fehlenden
Interpretierbarkeit nicht zur Nutzenbewertung herangezogen.

Die im Rahmen der Stellungnahme nachgereichten Informationen zu
Blutungsereignissen wurden in einem Amendment durch den G-BA
bewertet und bei der Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens
beriicksichtigt.

Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse fiir die gesamte
Studienperiode, d. h. ab Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion, sowie ab
dem geplanten Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe (alle Zeitrdume ab
Woche 5) oder dem tatsachlichen Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe (,,Post-
Prophylaxe”) vorgelegt. Im Beschluss werden die Ergebnisse zu
Blutungsereignissen fiir die gesamte Studienperiode dargestellt, da
Blutungen im gesamten Zeitraum nach der Valoctocogen Roxaparvovec-
Gabe patientenrelevant sind.

Die Blutungsereignisse sowie die Blutungsrate fir ,keine Blutungen®
bzw. ,alle Blutungen” werden erganzend dargestellt, da keine Definition
eines ,vermuteten“ Blutungsereignis gegeben wird, so dass Unklarheiten
Uber die Blutungsereignisse bzw. die ,vermuteten” Blutungsereignisse
bestehen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Circa 31 % der Patienten hatten keine Blutung nach der Gabe von
Valoctocogen Roxaparvovec, bei ca. 71 % trat keine Gelenkblutung und
bei 94 % keine Blutung im Zielgelenk auf. Bei 59 % der Patienten trat
keine behandelte Blutung im gesamten Studienverlauf auf. Die
geschétzte jahrliche Blutungsrate (ABR) fir ,alle Blutungen“ liegt bei 1,45
und fir ,behandelte Blutungen” bei 0,9.

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.

Zusammenfassende Dokumentation
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5.10 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische

Onkologie (DGHO) und der Gesellschaft fir Thrombose- und Himostaseforschung

(GTH)

Datum

12. Januar 2023

Stellungnahme zu

Valoctocogen Roxaparvovec / Roctavian

Stellungnahme von

DGHO, GTH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, GTH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Zusammenfassung

Die Friihe Nutzenbewertung von Valoctocogen Roxaparvovec (Roctavian®) ist ein
weiteres Verfahren zur frihen Nutzenbewertung eines neuen Arzneimittels oder
einer neuen Indikation in der Therapie und Prophylaxe von Patienten mit
Hamophilie A, gleichzeitig das erste Prdparat zur Gentherapie. Valoctocogen
Roxaparvovec ist zugelassen zur Therapie der schweren Hamophilie A bei
erwachsenen Patienten ohne Faktor-Vlll-Inhibitoren und ohne nachweisbare
Antikorper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5). 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 Valoctocogen Roxaparvovec

Subgrup yAY puU G-BA
pen T
Zusatznutze | Ergebnissicherh | Zusatznut | Ergebnissicherh
n eit zen eit
keine - nicht Anhaltspunkt -

quantifizierb
ar

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

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

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

e Valoctocogen Roxaparvovec ist das erste zugelassene Arzneimittel zur
Gentherapie der Hamophilie A. Aufgrund des Status eines Arzneimittels fir
seltene Leiden wurde keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. In
der Versorgung wird der Einsatz gegeniber einer Fortsetzung der
prophylaktischen und therapeutischen Gabe von FVIlI-Praparaten oder
Emicizumab erfolgen.

e Grundlage der Zulassung war eine nicht-randomisierte Studie mit 132 fiir
die friihe Nutzenbewertung ausgewerteten Teilnehmern. Hierbei wurden
Blutungsereignisse, Faktorspiegel, Faktorenverbrauch und Angaben zur
Lebensqualitat prospektiv erfasst und intraindividuell mit einem Zeitraum
vor Therapie verglichen.

e Die einmalige Gabe von Valoctocogen Roxaparvovec fihrte zur
nachhaltigen Erhohung der FVIII-Konzentration, zur signifikanten Senkung
der annualisierten Blutungsrate und zur Steigerung der Lebensqualitat.

e Nebenwirkungen sind haufig und werden vor allem durch eine Reaktion der
Leber auf den hepatotropen, adenoviralen Vektor verursacht. Bei 79,1% der
Patienten wurden Glukokortikoide zum Nebenwirkungsmanagement
eingesetzt.

e Ergebnisse der Phase-I/II-Studie (270-201) liefern Langzeitdaten (bis zu 6
Jahren) zu patientenrelevanten Endpunkten, einschlieBlich
Blutungsergebnissen, FVIII-Werten und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat.
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Stellungnehmer: DGHO, GTH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Valoctocogen Roxaparvovec ist das erste zugelassene Arzneimittel zur Gentherapie
der Hdmophilie A. Aufgrund des Status eines Arzneimittels flr seltene Leiden wurde
keine zweckmalRige Vergleichstherapie festgelegt. In der Versorgung wird der
Einsatz gegenliber einer Fortsetzung der prophylaktischen und therapeutischen
Gabe von Halbwertszeit-verlangerten FVIII-Praparaten oder Emicizumab erfolgen.

2. Einleitung

Hamophilie A ist eine seltene, X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung des
Gerinnungssystems mit verminderter oder fehlender Synthese von Faktor VIII.
Klinisch werden die Schweregrade leicht, mittelschwer und schwer unterschieden.
Sie korrelieren mit dem Ausmal? des Faktor-VIlII-Mangels [1].

Fir das Jahr 2019 waren mit Stand vom 1. Juli 2020 bisher 3.397 Patienten mit
Hamophilie A an das Deutsche Hamophilie-Register gemeldet worden [2]. Ein
Riickgang der Patientenzahlen gegeniiber dem Vorjahr war auf ein zdgerliches
Meldeverhalten zurlickgefihrt worden. Der relative Anteil von Patienten mit
schwerem Verlauf betrug 61%. Patienten mit schwerem Verlauf neigen seit der
friihen Kindheit zu vermehrten Blutungen spontan oder nach geringem Trauma und
verzogerter Blutstillung nach operativen Eingriffen. Charakteristisch sind
Einblutungen in Gelenke, insbesondere in die starker beanspruchten Knie-, Sprung-
und Ellenbogengelenke. Rezidivierende Blutungen kdnnen zu Destruktionen mit
Versteifungen flihren. Vor allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher
Faktor in der langfristigen Morbiditdt und Invalidisierung der Himophilie-Patienten.
Ohne Therapie sind auch lebensbedrohliche Blutungen intrazerebral und in
kritischen Organen moglich.

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: DGHO, GTH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

3. Stand des Wissens

Die Betreuung von Patienten mit Hamophilie A hat in den letzten Jahrzehnten
erhebliche Fortschritte gemacht [3]. Die Lebenserwartung von Patienten mit
Hamophilie A, die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute mit der Lebenserwartung der
mannlichen Bevolkerung vergleichbar [4].

Fiir die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A stehen in Deutschland Plasma-
basierte, rekombinante FVIlI-Praparate und der monoklonale Antikérper
Emicizumab zur Verfligung. Bei Plasma-basierten FVIlI-Praparaten gibt es eine breite
Auswahlmoglichkeit zwischen unterschiedlichen, zugelassenen Produkten. Die
unter den Maligaben der Zulassung erhobenen Daten zeigen eine hohe Wirksamkeit
aller zugelassenen Plasma-basierten oder rekombinanten FVIII-Praparate von >90%
zur Beherrschung von typischen Blutungen z. B. in grofRe Gelenke. Mit der
prophylaktischen Faktor VIlI-Gabe in einer individuell angepassten Dosis sind heute
Blutungsraten von einer Blutung/Jahr oder weniger realisierbar.

In den letzten Jahren wurden in Deutschland verschiedene FVIII-Praparate mit
verlangerter Halbwertszeit eingefiihrt. Die chemischen Modifikationen sind
unterschiedlich. Dazu gehéren Pegylierung, einkettiges Polypeptid oder Fusion mit
einem Fc-Fragment von humanen Immunglobulin. Eine weitere Innovation war die
Einfihrung von Emicizumab [5-8]. Emicizumab ist ein bispezifischer Antikorper. Er
bindet sowohl an Faktor IX als auch an Faktor X und imitiert durch diese
Briickenbildung die Aktivitat von aktiviertem Faktor VIII. Durch Emicizumab ist auch
eine subkutane Applikation im Unterschied zur bisher sonst erforderlichen,
intravendsen Applikation der Therapeutika moglich.

Die allgemeinen Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur

Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: DGHO, GTH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Durch die neuen Praparate kann das Prophylaxe-Intervall auf bis zu 1 Woche bei
intravendser Gabe halbwertszeitverlangerter Faktor VIlI-Praparate und auf bis zu 4
Wochen bei subkutaner Gabe von Emicizumab verlangert werden.

Ein kritisches Problem in der Betreuung von Patienten mit Hamophilie A ist die
Entwicklung von Alloantikérpern ("Hemmbkdorper") gegen FVIII [9-11]. Die kumulative
Inzidenz liegt bei 20-35%.

Im Juni 2022 wurde Valoctocogen Roxaparvovec von der EMA fiir die EU zugelassen.
Bei Valoctocogen Roxaparvovec handelt es sich um ein Gentherapie-Produkt auf
Basis eines rekombinanten, replikationsinkompetenten, hepatotropen AAV-Vektors
des Serotyp 5, der zur Behandlung von Patienten mit schwerer Hamophilie A
entwickelt wurde. Mittels dieses Vektors wird das gewiinschte Gen, in diesem Fall
eine funktionstiichtige Kopie des FVIII-Gens in die Zelle eingebracht.

Tabelle 3: Wirksamkeit von Valoctocogen Roxaparvovec

Studie | Risikogruppe N? Kontrol | Neue | Faktor ABR?
le Thera VI
pie Aktivita
t2
BMN- |~ schwere 132 vor Nach lvs 2,04 vs
270 Hamophilie Therapi | 52 42,9° 03
[12] e Woch
en p<
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Stellungnehmer: DGHO, GTH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

—  keine 0,001 p<
inhibitorisch 0,001
en
Antikorper

— keine Anti-

AAV5
Antikorper

IN — Anzahl Patienten, mittlere FVIII-Aktivitat in IU/dL, Mittelwert; 3ABR -
annualisierte Blutungsrate, Mittelwertedian; 3 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir

Neue Therapie; *n. s. - nicht signifikant;
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: DGHO, 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  Valoctocogen
Roxaparvovec
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aufgrund des Status von Valoctocogen Roxaparvovec als Arzneimittel fur
ein seltenes Leiden hat der G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie
festgelegt. Aktueller Standard in der Versorgung sind

- FVIII-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit

- Emicizumab

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

4.2, Studien

Basis des Dossiers zu Valoctocogen Roxaparvovec ist die internationale,
multizentrische Studie BMN-270. Die Studie ist einarmig. Der Vergleich
erfolgt intraindividuell. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Die Ergebnisse der Studie sind auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [12].

4.3, Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie A, die nicht mit HIV
infiziert sind, ist heute mit der Lebenserwartung der mannlichen
Bevolkerung vergleichbar [4]. Die Senkung der Mortalitdt ist kein
sinnvoller, primarer Endpunkt in Studien zur Prophylaxe und Therapie bei
Hamophilie-A-Patienten.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

4.3.2. Morbiditat

Die Bundesarztekammer hat die Ziele fiir Himophilie-Patienten in ihrer
Querschnittsleitlinie spezifiziert [1]. Ziele der Behandlung der Himophilie
Assind

- die Verhiitung von Blutungen

- die Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und
Folgeschaden

- die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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- die Integration des Himophilen in ein normales soziales Leben.

4.3.2.1. Blutungsrate

Die Effektivitdit von Valoctocogen Roxaparvovec in der Prophylaxe,
gemessen als annualisierte Blutungsrate (ABR), ist hoch. Der Median der
ABR nach 52 Wochen lag bei 0, der Mittelwert bei 0,94.

Patienten der Studie BMN 270-301 dokumentieren jegliche
Blutungsereignisse sowie den Faktor-VIlI-Prophylaxeverbrauch in
einem personlichen Patiententagebuch. Wahrend der Screening-
Periode erhielten die Patienten ein Training zum Fihren des
Patiententagebuchs.

Der pharmazeutische Unternehmer hat Ergebnisse fiir die gesamte
Studienperiode, d. h. ab Valoctocogen Roxaparvovec-Infusion, sowie
ab dem geplanten Ende der Faktor-VIlI-Prophylaxe (alle Zeitrdume ab
Woche 5) oder dem tatsdchlichen Ende der Faktor-VlII-Prophylaxe
(,Post-Prophylaxe”) vorgelegt. Im Beschluss werden die Ergebnisse zu
Blutungsereignissen fir die gesamte Studienperiode dargestellt, da
Blutungen im gesamten Zeitraum nach der Valoctocogen
Roxaparvovec-Gabe patientenrelevant sind.

Die Blutungsereignisse sowie die Blutungsrate fiir ,,keine Blutungen”
bzw. ,alle Blutungen” werden ergianzend dargestellt, da keine
Definition eines ,vermuteten” Blutungsereignis gegeben wird, so dass
Unklarheiten Uber die Blutungsereignisse bzw. die ,vermuteten”
Blutungsereignisse bestehen.

Circa 31 % der Patienten hatten keine Blutung nach der Gabe von
Valoctocogen Roxaparvovec, bei ca. 71 % trat keine Gelenkblutung
und bei 94 % keine Blutung im Zielgelenk auf. Bei 59 % der Patienten
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trat keine behandelte Blutung im gesamten Studienverlauf auf. Die
geschatzte jahrliche Blutungsrate (ABR) fiir ,,alle Blutungen” liegt bei
1,45 und fiir ,behandelte Blutungen” bei 0,9.

4.3.2.2. Faktor VlIlI-Konzentration

Eingeschlossen wurden Patienten mit schwerer Hamophilie. Die FVIII-
Konzentration wurde in der Auswertung auf 1 IU/dL gesetzt. In der mit
Valoctocogen Roxaparvovec behandelten Kohorte stieg der Wert bis zu
Woche 20 kontinuierlich an Danach sinken Mittelwert und Median bis zur
Woche 52 etwas ab, siehe Abbildung 1 [12].

Der Endpunkt Faktor-VIII-Aktivitat ist der primare Endpunkt der Studie
BMN 270-301. Unter Einsatz eines chromogenen Gerinnungstests
wurde die Faktor-VIII-Aktivitat gemessen. Es zeigt sich eine Erhéhung
des Mittelwerts zu Woche 104 gegeniiber Baseline.

Aufgrund des bekannten natlirlichen Verlaufs der Erkrankung ist nicht
davon auszugehen, dass Patienten, die unter einer schweren
Hamophilie A leiden, im natiirlichen Verlauf ihrer Erkrankung spontan
klinisch relevant hohere Faktor-VIlI-Aktivitdt erlangen. Es bleibt
unklar, wie sich die Faktor-VIII-Aktivitat langfristig (iber den
Beobachtungszeitraum der Studie BMN 270-301 hinaus entwickelt.

Bei dem Endpunkt Faktor-VIII-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 dargestellt, da es sich um den primaren Endpunkt der Studie
BMN 270-301 handelt und um einen wichtigen Parameter zur
Therapiesteuerung.
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Der Haemo-Qol-A ist ein patientenberichteter Fragebogen zur
4.3.2.3. Lebensqualitat Q P SEDOE

Die Lebensqualitdit wurde mittels des krankheitsspezifischen
Fragebogens Haemo-QolL-A erfasst. Bei der Betrachtung der Ergebnisse
fallen hohe Ausgangswerte auf. Sowohl im Gesamtscore als auch in den
Einzelauswertungen zur  korperlichen  Funktionsfahigkeit,  zur

Messung der Lebensqualitat bei Erwachsenen mit Hamophilie und
wird in der Studie BMN 270-301 eingesetzt.

Im Gesamtscore zeigt sich eine Erhdhung von Baseline bis zu Woche
104. Auch in den einzelnen Domadnen-Scores zeigt sich eine Erhéhung
von Baseline bis zu Woche 104. Da der vorliegende Vorher-Nachher-
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Rollenfunktion, zu Sorgen, zu emotionalen Auswirkungen als auch zu
Bedenken hinsichtlich der

signifikante, positive Veranderungen gegeniiber dem Ausgangsbefund

Behandlung zeigten sich im Verlauf

(Baseline). Dariber hinaus wurden weitere Untersuchungen zur
Lebensqualitdt veranlasst unter Verwendung der Liste korperlicher
Aktivitdten (HAL) und PROBE (Patient Reported Outcomes, Burdens and

Experiences).

Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum Ausmal’ des
Zusatznutzens abgeleitet werden.

Die HAL ist ein patientenberichteter Fragebogen, der den Einfluss von
Hamophilie auf die funktionellen Fahigkeiten bei Erwachsenen misst.
Die HAL wurde in der Studie BMN 270-301 eingesetzt.

Die Ergebnisse der HAL zeigen eine Veranderung von Baseline bis zu
Woche 104, die auf eine weniger ausgepragte funktionelle
Beeintrachtigung hindeutet. Da der vorliegende Vorher-Nachher-
Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum Ausmal} des
Zusatznutzens abgeleitet werden.

4.3.3. Nebenwirkungen

Bei allen Patienten wurde mindestens ein unerwiinschtes Ereignis
dokumentiert. Bei 26,1% traten unerwiinschte Ereignisse im Grad 3, bei
1 Patienten im Grad 4 auf. Haufigste Nebenwirkungen waren
Erhéhungen der Transaminasen (85,8%). Schwere unerwiinschte
Ereignisse, die bei >2 Patienten auftraten, waren Anstieg der
Transaminasen, Diarrhoe, Gastroenteritis und rektale Blutung.

Die empfohlene Therapie beim Anstieg der Transaminasen ist der
Einsatz von Glukokortikoiden. Diese wurden bei 79,1% der Patienten

Unerwinschte Ereignisse traten bei allen Patienten der Studie BMN
270-301 auf. Bei ca. 31 % der Patienten wurden unerwiinschte
Ereignisse des CTCAE-Grades >3 dokumentiert. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse wurden bei ca. 18 % der Patienten berichtet.
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verwendet. Weitere immunsuppressive Therapie war bei 29,1% der
Patienten erforderlich.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv und enthalt keinen Vorschlag fir die
Festlegung eines Zusatznutzens. In der Diskussion wurden zwar die
signifikanten Verdanderungen nach Gentherapie hervorgehoben, jedoch
auch vor allem das

hohe Verzerrungspotential aufgrund des

Studiendesigns betont.

Dariiber hinaus wurden die Ergebnisse der Phase-I/Il-Studie (270-201)
aufgrund der geringen StichprobengréRe (n=7) nicht bericksichtigt [15].
Die Studie liefert Langzeitdaten (bis zu 6 Jahren) zu patientenrelevanten
Endpunkten, einschlieRlich Blutungsergebnissen und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat (z. B. anhand des HAEMO-QOL-A-
Fragebogens).

Flr Valoctocogen Roxaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) ohne
Faktor-VllI-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare
Antikorper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5) liegen
Daten der einarmigen Studie BMN 270-301 zu den Endpunkten
Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen vor.

Dariber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf
der Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobenen
Daten und der Interventionsstudie BMN 270-301 vorgelegt. Der
Vorher-Nachher-Vergleich ist mit erheblichen methodischen
Limitationen behaftet und wird als nicht ausreichend valide
eingestuft, um fir die Nutzenbewertung herangezogen zu werden.

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

5. AusmalR des Zusatznutzens

n Blutungsereignis. Die von den Betroffenen bereits bei Baseline als hoch
eingestufte Lebensqualitat wurde durch die Therapie mit Valoctocogen

Flr Valoctocogen Roxaparvovec zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) ohne
Faktor-VllI-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare
Antikorper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5) liegen
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Roxaparvovec weiter gesteigert. Im  Kontext der frihen

Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

Die Gentherapie ist der Hoffnungstrager bei Patienten mit Hamophilie A,
die seit der Geburt von der prophylaktischen und therapeutischen Gabe
von FVIII-Praparaten abhangig sind. Valoctocogen Roxaparvovec ist das
erste zugelassene Prdparat fir die Gentherapie. Mindestens 6 weitere
Praparate wurden oder werden derzeit in klinischen Studien getestet
[13].

Valoctocogen Roxaparvovec ist hoch wirksam. Es steigert die FVIII-
Konzentration nachhaltig und senkt das Blutungsrisiko. Auch nach Stopp
der zuvor durchgefiihrten prophylaktischen Therapie mit einem
Faktorenkonzentrat zeigt sich eine signifikante Verringerung der
jahrlichen Blutungsrate, der verwendeten Faktormenge und Anzahl der
Faktorgaben [16].

erhohten Faktor VIlI-Werten fihrt zu einem Nutzen, der Uber die

Dies zusammen mit konstantem Nachweis von

Limitationen der bisherigen Therapie mit regelmaRig durchzufiihrenden
intravendsen oder subkutanen Injektionen und hierzu erforderlicher
Adhéarenz hinausgeht.

Aufgrund der bereits sehr niedrigen ABR bei der Vergleichstherapie
(Faktorersatz und Emicizumab) wurde in einem im Jahr 2017 publizierten

Daten der einarmigen Studie BMN 270-301 zu den Endpunkten
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdat und Nebenwirkungen vor.

Darliber hinaus wurde ein Vorher-Nachher-Vergleich basierend auf
der Beobachtungsstudie BMN 270-902 bzw. retrospektiv erhobenen
Daten und der Interventionsstudie BMN 270-301 vorgelegt. Der
Vorher-Nachher-Vergleich ist mit erheblichen methodischen
Limitationen behaftet und wird 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 Ausmall des Zusatznutzens ableiten. Eine
guantitative 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 Berticksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen
Anhorung stuft der G-BA das AusmaR des Zusatznutzens fir
Valoctocogen Roxaparvovec zur Behandlung der schweren
Hamophilie A bei Erwachsenen auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7
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Artikel
Gentherapie die gemessene Aktivitat des Transgens zu betrachten und

vorgeschlagen, als primdren Outcome-Parameter bei der
nicht die ABR [17]. Teilweise untersuchen Studien zur Gentherapie daher
auch die Faktoraktivitdt und nicht die ABR als primaren Endpunkt.

Die von den Betroffenen bereits bei Baseline als hoch eingestufte
durch die
gesteigert. Im
Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

Lebensqualitdt wurde Therapie mit Valoctocogen

Roxaparvovec  weiter Kontext der frihen

Zusatznutzen — Vergleichstherapie

Aufgrund des seltenen Vorkommens der schweren Hamophilie ist es bei
der Zulassung von Arzneimitteln zur Therapie der Hamophilie nicht
Ublich, randomisierte Studien durchzufiihren. Der Vergleich erfolgt
regelhaft intraindividuell gegeniiber dem Ausgangspunkt. Im Rahmen der
NIS-Studie  270-902
Blutungsereignissen und Inanspruchnahme der Substitutionstherapie.

erfolgte die prospektive Erfassung von
Hierbei zeigte sich eine signifikante Verringerung der ABR, der jahrlichen
Faktormenge sowie der Anzahl der Faktorsubstitutionen mit verbesserter

Lebensqualitat.

der AM-NutzenV als nicht quantifizierbar ein, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage eine Quantifizierung nicht zuldsst.

Flr die Nutzenbewertung konnten nur einarmige Daten aus der Studie
BMN 270-301 bericksichtigt werden. Das Verzerrungspotenzial der
einarmigen Studiendaten wird auf Studien- und Endpunktebene als
hoch eingeschdtzt. Die Aussagekraft der Nachweise wird
entsprechend als ,,Anhaltspunkt” eingestuft.
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Optionen fir die Postzulassungsphase sind Register zum indirekten
Vergleich mit Patienten unter konventioneller Therapie.

Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungsrate ist vor allem durch den hier gewahlten,
adenoviralen, hepatotropen Vektor hoch. Entsprechend ist eine
engmaschige Kontrolle zur frihzeitigen, Risiko-adapatierten Intervention
mit Glukokortikoiden erforderlich.

Nachhaltige Wirksamkeit

Uber die Nachbeobachtungszeit zeigte sich zunéchst ein kontinuierlicher
Anstieg der FVIlI-Konzentration, danach ein weitgehend stabiles Plateau
mit leichter Tendenz zu einem Abfall. Allerdings lagen die FVIII-
Konzentrationen auch nach langerer Nachbeobachtungszeit in einem
»Sicheren” Bereich mit ausreichendem Schutz vor Blutungen.

Die Nachhaltigkeit sowohl in Bezug auf die Wirksamkeit als auch auf
Nebenwirkungen erfordert eine Nachbeobachtung von vielen Jahren,
analog zum Vorgehen bei anderen Ansatzen der Gentherapie [13].

Qualitatssicherung
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Die Durchfihrung der Gentherapie soll qualitatsgesichert erfolgen.
Entsprechende Vorgaben wurden von der Gesellschaft fiir Thrombose-
und Hamostaseforschung publiziert [14].

Valoctocogen Roxaparvovec ist das erste zugelassene Praparat fir die
Gentherapie der Himophilie A, ein Meilenstein in der Betreuung dieser
Patienten. Das Prdparat ist hoch wirksam und verbessert die
Lebensqualitat. Die langfristige Bewertung der Rolle von Valoctocogen
Roxaparvovec erfordert eine langere Nachbeobachtungszeit. Im
Vergleich zu anderen, in der Entwicklung befindlichen Prdparaten der
Gentherapie wird ein besonderes Augenmerk auf die Rate und den
Schweregrad von Nebenwirkungen zu richten sein.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beginn der Anhorung: 10:00 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Herzlich
willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir
haben heute am Dienstag als Erstes eine Anhorung zu Valoctocogen Roxaparvovec zur
Behandlung der schweren Hamophilie A. Basis der heutigen Anhorung ist die
Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15. Dezember vergangenen
Jahres. Wir haben es mit einem Orphan und einer bedingten Zulassung zu tun.
Pharmazeutischer Unternehmer ist die Firma BioMarin International Limited.

Wir haben Stellungnahmen vom pharmazeutischen Unternehmer BioMarin Limited erhalten,
weiterhin von Bayer Vital GmbH, CSL Behring GmbH, Pfizer Pharma GmbH, Roche Pharma AG,
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Swedish Orphan, Takeda, von der Gesellschaft fir
Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) und der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie
und Medizinische Onkologie (DGHO) sowie vom Verband forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunachst die Anwesenheit feststellen, da wir wieder ein Wortprotokoll fihren. Fiir
den pharmazeutischen Unternehmer BioMarin muissten anwesend sein Frau Dr. Reichert,
Frau Kruiskamp, Herr Dr. Sens, Herr Hawes, als Dolmetscher Frau Zweyrohn und Herr
Bentuerk, fiir die DGHO Herr Professor Dr. W6rmann, fiir die Gesellschaft fiir Thrombose- und
Hamostaseforschung Herr PD Dr. Klamroth, Herr Professor Dr. Miesbach und Herr Professor
Dr. Oldenburg, fir Roche Pharma Frau Dr. Bayer und Herr Dr. Flacke, fiir Sanofi-Aventis Herr
Dr. Dietrich und Frau Dr. Lampert, fiir Bayer Frau El Hadouchi und Frau Dr. Caruso, fiir Takeda
Frau Serdani-Neuhaus und Frau Biebernick, fir Swedish Orphan Frau Dr. Thomsen und Frau
Dr. Bauer, flir CSL Behring Herr PD Dr. Gromer und Herr Jilich, fir Pfizer Frau Dr. Ecke und
Herr Dr. Rauchensteiner und fiir den vfa Herr Bussilliat. Ist noch jemand anwesend, der nicht
aufgerufen wurde? — Das ist erkennbar nicht der Fall.

Ich gebe zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, zum Wirkstoff und
zum Anwendungsgebiet einzufiihren. Danach treten wir in die Frage-und-Antwort-Runde ein.
Wer macht das fiir BioMarin?

Herr Dr. Sens (BioMarin): Das mache ich.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Sens.

Herr Dr. Sens (BioMarin): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Zunachst mdchte ich mich im Namen von BioMarin ganz herzlich fir die Einladung zu
dieser Anhorung bedanken und die anwesenden Vertreter von BioMarin kurz vorstellen. Mein
Name ist Jorg Sens, und ich leite bei BioMarin Deutschland den Geschaftsbereich Hamophilie.
Mit mir anwesend sind Frau Dr. Anja Reichert, unsere Leiterin der Medizin, Frau Siri
Kruiskamp, die den Bereich Market Access verantwortet, und Herr Charles Hawes, der als
Senior Director Market Access das Produkt ROCTAVIAN vonseiten BioMarin International
betreut. An dieser Stelle vielen Dank fiir lhre Bereitschaft, eine Simultaniibersetzung zu
ermoglichen.

In der heutigen Anhorung geht es um Valoctocogen roxaparvovec, der ersten zugelassenen
Gentherapie in der schweren Hamophilie A. Die angeborene Hamophilie A ist eine genetisch
bedingte Blutungsneigung aufgrund eines Mangels an Gerinnungsfaktor VIIl, die fast
ausschlieBlich Manner betrifft.

Die (ibergeordneten Ziele der Therapie bestehen darin, Blutungsereignisse zu verhindern,
dadurch die Gelenkfunktion und somit die Lebensqualitdt zu erhalten, das heiflt, den
Betroffenen die Integration in ein normales soziales Leben zu ermoglichen. So ist es in den
Leitlinien der Bundesarztekammer formuliert.
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Die Standardtherapie besteht fiir Patienten mit schwerer Hiamophilie in einer lebenslangen
prophylaktischen Therapie mit Faktor-VIII-Praparaten oder seit einigen Jahren auch mit dem
monoklonalen Antikdrper Emicizumab. Bei der Prophylaxe werden die Faktor-VIlI-Produkte in
der Regel ein- bis dreimal wdochentlich intravenos infundiert, was fir die Patienten unter
Umstanden sehr belastend sein kann. Zudem missen die entsprechenden
Faktorenkonzentrate immer vorratig gehalten und gegebenenfalls auf Reisen oder im Urlaub
mitgeflihrt werden. Trotz Prophylaxe kommt es bei Patienten mit schwerer Hdmophilie in der
Regel immer noch zu mehreren Durchbruchsblutungen im Jahr mit den entsprechenden
Folgekomplikationen, vor allem in den Gelenken, und mit negativem Einfluss auf die
Lebensqualitat.

Valoctocogen roxaparvovec ist die erste Gentherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit schwerer Hamophilie A, die keine Hemmko&rper oder Antikérper gegen den
AAV5-Vektor aufweisen und die in ihrer Historie auch keine Hemmkorper gegen Faktor VI
entwickelt haben.

ROCTAVIAN wurde am 24. August letzten Jahres von der EMA zugelassen, und zwar unter
Beibehaltung des Orphan-Drug-Status aufgrund eines potenziell signifikanten Benefits
gegenitber dem Therapiestandard, wie die EMA in ihrem Assessmentreport betont. Die
Vorteile der Gentherapie mit ROCTAVIAN, die sich aus den Phase-II- und -lll-Studien ergeben,
sind folgende: Zum einen wurden nach einer einmaligen Infusion kontinuierlich endogene
Faktor-VIII-Spiegel erreicht, durch die 96 Prozent der Patienten komplett auf eine
prophylaktische Therapie mit Faktor VIl verzichten konnten, was einen erheblichen Gewinn
an Freiheit und Unabhangigkeit bedeutet.

Zum Zweiten konnte die Rate an behandlungsbediirftigen Blutungen im intraindividuellen
Vorher-Nachher-Vergleich signifikant auf unter eine Blutung im Jahr gesenkt werden, wobei
71 Prozent, fast drei Viertel der Patienten, in dem gesamten Beobachtungszeitraum von zwei
Jahren (iberhaupt keine Blutung mehr hatten, die eine Behandlung mit Faktor VIl erforderte.

Zum Dritten und wahrscheinlich als Folge dieser genannten Ergebnisse verbesserte sich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Patienten signifikant und klinisch relevant.

Die Daten der Phase-IlI-Studie 270-301, die wir lhnen im Dossier zur Verfligung gestellt haben,
beziehen sich wie gesagt auf einen Erhebungszeitraum von zwei Jahren, sind aber konsistent
mit den Daten der Phase-lI-Studie 207-201, die die langfristige Wirksamkeit von ROCTAVIAN
Uber mittlerweile sechs Jahre belegt und die von der EMA sowohl fiir die Zulassung als auch
den Orphanstatus als relevant anerkannt und herangezogen wurde und die im Dossier
ebenfalls ausgefiihrt ist.

In beiden Studien war ROCTAVIAN gut vertraglich. Erhéhungen von Leberenzymen
normalisierten sich im Verlauf bei allen Patienten, und es gab keine behandlungsassoziierten
Thromboembolien, Faktor-VIlI-Hemmk&rper oder Malignitaten.

Zusammenfassend erweist sich ROCTAVIAN als eine sichere und wirksame Therapie in der
Hamophilie A, die den Patienten zum ersten Mal eine Chance auf véllige Therapiefreiheit
bietet, die Blutungsereignisse weiter reduziert und die Lebensqualitat signifikant verbessert
und deshalb nach unserer Auffassung einen klaren Zusatznutzen fir die Patienten bietet.

Diese Punkte haben wir in unserer schriftlichen Stellungnahme entsprechend dargelegt bzw.
erganzt und untermauert und sind nun auf die weitere Diskussion gespannt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Sens, fiir diese Einfihrung. — Ich
habe zunachst zwei, drei Fragen an die Kliniker, bevor wir in die allgemeine Frage-und-
Antwort-Runde eintreten: Welche Patientinnen und Patienten kommen lhrer Einschdtzung
nach fiur die in Rede stehende Gentherapie infrage? Mich wiirde auch interessieren — Herr
Dr.Sens hat es erwahnt, wir haben seit einigen Jahren Emicizumab —, wie man hier
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moglicherweise eine Abgrenzung zu den Faktorprdparaten vornehmen kann. Wie ist der
Stellenwert in Abgrenzung, und wie erfolgt in der klinischen Praxis die Erhebung von
Blutungsereignissen bei Patientinnen und Patienten mit Himophilie? Kdnnen Sie uns dazu aus
Ihrer klinischen Sicht einige Punkte sagen?

Herr PD Dr. Klamroth (GTH): Das war eine ganze Reihe von Fragen, beginnen wir mit der
letzten: Die Dokumentation ist mittlerweile relativ gut, weil alle Patienten ein Tagebuch
fuhren — bei vielen Patienten ist das mittlerweile elektronisch —, in dem alle Substitutionen
und Blutungsereignisse erfasst werden und das im Zentrum gemeinsam ausgewertet wird. Die
Patienten, die das noch nicht elektronisch machen, haben ein Papiertagebuch. Das ist durch
das Transfusionsgesetz vorgeschrieben und wird von der liberwiegenden Anzahl der Patienten
sorgfiltig gefiihrt, sodass ein Uberblick Giber Blutungsereignisse im Alltag unter der reguldren
Therapie moglich ist.

Geeignete Patienten fiir die Gentherapie sind aufgrund der Zulassung erwachsene Patienten
Uber 18 Jahre und Patienten die keine Antikorper gegen den Vektor haben. Wenn man
Seropravalenzstudien anschaut, hat ungefdhr ein Drittel der Patienten in Deutschland
Antikorper und ist deshalb fur die Gentherapie, die jetzt zugelassen ist, nicht geeignet.

Ein zweiter Punkt, der fiir uns interessant ist, ist, dass die Lebergesundheit eine Rolle spielt.
Sie wissen, dass gerade die alteren Patienten zu einem Grof3teil eine Hepatitis C durchgemacht
haben. Weil der Gerinnungsfaktor in der Leberzelle produziert wird, ist darauf zu achten, dass
keine hohergradige Leberfibrose vorliegt, um den Erfolg der Gentherapie nicht zu gefahrden.
— Ich denke, Weiteres erganzen Herr Oldenburg und Herr Miesbach. Das war erst einmal ein
Einstieg.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Oldenburg oder Herr Miesbach,
mochten Sie sofort fortfahren? — Ansonsten hat sich Herr Professor Wormann gemeldet.

Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Ich wirde gern Herrn Professor Miesbach und Herrn
Wormann den Vortritt lassen und am Ende nur ergénzen wollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann Herr Woérmann und anschlieBend Herr
Miesbach.

Herr Prof. Dr. Woérmann (DGHO): Alles, was Herr Klammroth gesagt hat, ist das, was wir in
den letzten Monaten zwischen den Fachgesellschaften intensiv besprochen haben. Sie kénnen
sich vorstellen, dass das ein grolRes Thema ist. Es ist ein potenzieller Durchbruch, vielleicht
eine neue Ara der Himophiliebehandlung. Die Diskussionen, die wir haben, beruhen vor allem
auf der noch etwas unsicheren Datenbasis, unsicher zum einen, was Endpunkte betrifft. Dazu
haben wir, glaube ich, eine etwas andere Meinung, als Sie das vertreten oder der Bericht das
sagt. Wir denken, dass die annualisierte Blutungsrate ein valider Endpunkt ist, dass man damit
die Wirksamkeit der Therapie gut abschatzen kann.

Der zweite groRBe Punkt ist die Erfassung der Lebensqualitit. Das ist gleichzeitig der Ubergang
zu dem, was wir flr die Therapieindikation haben. Die Lebensqualitat ist hier intraindividuell
erfasst worden, das heiRt, vor, unter und nach Therapie und nicht im Vergleich. Dadurch
kommt die Unsicherheit herein, die eben angesprochen wurde, dass wir bei den Patienten in
der Regel bisher Daten ohne Emicizumab hatten. Das heiflt, wir konnen nicht sicher
vergleichend sagen, wie die exakte Lebensqualitatsverbesserung ist. Bei dem, was wir unter
der Therapie sehen, ist das liberzeugend.

Ich will den Hamophilieexperten nicht vorgreifen, aber der Eindruck ist im Moment, dass die
Entscheidung tiber die Durchfiihrung der Gentherapie wesentlich bei den Patienten und darin
liegt, wie sie ihr jetziges Leben empfinden. Dazu kommt — und das ist wieder sehr individuell
—, wie Sie mit der bisher noch geringen Unsicherheit umgehen, was vielleicht in zehn Jahren
wird, ob es eine erneute Therapie oder irgendwelche Langzeitnebenwirkungen gibt. Das ist im
Moment meine Interpretation der Daten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Herr Professor
Miesbach, bitte.

Herr Prof. Dr. Miesbach (GTH): Ich kann dem, was Herr Klamroth und Herr Wérmann sagten,
nur zustimmen und wirde das auch als Durchbruch in der Himophilietherapie bezeichnen.
Ergdnzend dazu vielleicht noch, dass es Vorschldge gibt, Gber die annualisierte Blutungsrate
hinaus den Faktorspiegel als relevanten Endpunkt zu nehmen. Hierzu gibt es Publikationen
von internationalen Arbeitsgruppen, die das vorgeschlagen haben, was auch gleich Einzug in
das Protokoll verschiedener klinischer Studien zur Gentherapie der Himophilie gefunden hat.

Zu |hrer Frage der Patienten und Einschlusskriterien: Die sind bekannt; das heilRt, erwachsene
Patienten mit schwerer Hamophilie A, sollte historisch kein Faktor-VIlIl-Hemmkorper
vorgelegen haben, und es werden Antikdrper gegen neutralisierende Antikdrper gegen AAV
vorab ausgeschlossen. Hierzu muss man sagen, die Lebergesundheit, die angesprochen
wurde, spielt eine entscheidende Rolle. Hier ist insbesondere vor der Gentherapie die
Erfassung der Lebergesundheit zusammen mit den Hamatologen erforderlich.

Zur Frage Emicizumab: Es ist richtig, Emicizumab spielt eine entscheidende Rolle bei der
Behandlung der schweren, bald auch der mittelschweren Himophilie A. Das hat in die Studien
zur Gentherapie der Hamophilie A noch nicht Einzug gehalten, und es wird in Zukunft
interessant sein, nach welchen Kriterien Patienten, die auf Prophylaxe mit Emicizumab sind,
mit Gentherapie behandelt werden kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Miesbach. — Ergdnzungen,
Herr Oldenburg?

Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Gerne. — Ein ganz wichtiger Punkt ist, und wir hatten selbst
einen Patienten in der Studie, dass die Zufriedenheit des Patienten auRerordentlich ist. Unser
Patient ist seit dreieinhalb Jahren in der Studie und hat immer noch eine Faktor-VIII-Aktivitat
von Uber 50 Prozent. Das ist wahrscheinlich im Vergleich zur Studiengesamtkohorte eine
besonders gute Entwicklung.

Zu den Patienten, die besonders geeignet sind, wiirde ich sagen, das sind Patienten oberhalb
von 40 Jahren, die Gelenkarthropathien oder ein Risiko fiir Gehirnblutungen haben, die von
diesen hohen Faktorspiegeln besonders profitieren. Aber auch in allen anderen
Altersbereichen, die zugelassen sind, gibt es gute Griinde, Patienten gentherapeutisch zu
behandeln, wobei das, was Herr Wormann sagte, besonders wichtig ist, dass die Motivation
dort von den Patienten selber mit ausgehen sollte.

Insgesamt halte ich die Therapie auch fiir einen erheblichen Durchbruch. Die Abgrenzung zu
den anderen Therapien hangt sicherlich mit davon ab, wie lange die Faktor-VIII-Aktivitat in
welchem GréRBenbereich bleibt. Irgendwann wird er tGber den Verlauf der Therapie abfallen
und dann im Rahmen der Emicizumab-Therapie zum Beispiel liegen. Aber (iber betrachtliche
Zeitrdume ist die Faktor-Aktivitdit doch deutlich hoéher, und die Erfolge beziglich der
Blutungsraten und des Verzichts auf Faktor-Konzentrat wurden bereits berichtet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Oldenburg. — Ich schaue in
die Runde. Gibt es Fragen der Banke und Patientenvertretung? Herr Hastedt, GKV-SV.

Herr Dr. Hastedt: Guten Morgen! Wir haben einige Fragen. Vielleicht stelle ich am Anfang die
grofle Frage, die fiir uns im Raum steht, an den pharmazeutischen Unternehmer. Warum
haben Sie hier keine direktvergleichende Studie durchgefiihrt? Die Patientenzahlen wiirden
das locker hergeben, und es ist die erste Gentherapie in diesem Anwendungsgebiet bei der
Hamophilie A. Hier ware eine RCT sehr wichtig gewesen. Vielleicht kdnnen Sie dazu noch
etwas ausfiihren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hastedt. — Wer macht das fiir den pU? —
Frau Reichert, bitte.
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Frau Dr. Reichert (BioMarin): Wir sind der Meinung, dass der intraindividuelle Vergleich die
direkteste Evidenz zeigt und haben uns daher fur diesen Vergleich vorher/nachher
entschieden. Der G-BA hat als zweckmalRige Vergleichstherapie die Faktor-VIlI-Therapie
festgelegt, sodass wir in unseren Studien die vorherige Faktor-VIlI-Prophylaxetherapie im
Rahmen einer nicht interventionellen Studie angeschaut und diese mit den Ergebnissen nach
Gentherapie verglichen haben. Wir finden, da sind am wenigsten Stormaoglichkeiten zu sehen,
sodass wir uns flr diesen und nicht fiir einen randomisierten Vergleich entschieden haben.
Wichtig ist, dass eine Verblindung im Falle der Gentherapie, in der die Patienten die
Prophylaxe sehr schnell verlassen kdnnen, nicht moglich ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hastedt, Sie sind wieder an der Reihe.

Herr Dr. Hastedt: Das war mir jetzt neu, dass intraindividuelle Vergleiche als eine
hoherwertige Evidenz als RCTs angesehen werden, aber das wiirde ich einmal so stehenlassen.

Wir haben noch einige Fragen an die Kliniker: Angesichts der gut vertraglichen
Standardtherapie im Anwendungsgebiet, also der Faktor-VIlI-Prophylaxe, und des insgesamt
eher geringen medizinischen Bedarfs in dem Anwendungsgebiet, weil es viele gut
funktionierende Alternativen gibt, erschienen uns die Raten an schweren und
schwerwiegenden Nebenwirkungen unter ROCTAVIAN doch erstaunlich hoch. Ich bitte Sie,
noch einmal das Nebenwirkungsprofil von ROCTAVIAN zu beschreiben und uns eine
Einschdtzung zu geben, welche Nebenwirkungen wann auftreten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr
Professor Miesbach.

Herr Prof. Dr. Miesbach (GTH): Ich finde, es ist eine sehr wichtige Bemerkung, zu sagen, wo
wir herkommen. Wir kommen in der Tat von der Méglichkeit, die Himophilie sehr sicher und
effektiv zu behandeln — das ist vollig richtig — mit Uberschaubaren Nebenwirkungen. Die
hauptsachliche Nebenwirkung der Therapie mit Faktor-Konzentraten ist die Entwicklung von
Hemmbkorpern, insbesondere im Kindesalter. Ansonsten ist es eine sehr sichere Therapie, da
gebe ich lhnen voéllig recht. Es zeigt sich allerdings — hier gab es unter anderem
Untersuchungen von der Uniklinik Bonn —, dass trotz dieser doch sehr kontinuierlich
durchgefiihrten und auch teuren Therapie, verbunden mit der Notwendigkeit, sich regelmaRig
intravends zu spritzen, Gelenkschdden auftreten konnen, auch der Progress von
Gelenkschaden nicht gestoppt werden kann.

Das kann man als Initiale sehen, auch bei der Therapie der Himophilie, die Therapie weiter zu
optimieren. Mit der Gentherapie gelingt es, bei einer groen Anzahl von Patienten héhere
Faktorspiegel zu erreichen, als es mit der konventionellen oder Standardtherapie maoglich ist,
was auch einen Effekt auf die Gelenkgesundheit und die Lebensqualitiat hat, wie bereits
angesprochen.

Zu lhrer Frage der Nebenwirkungen der Gentherapie der Hamophilie: Das ist auch eine sehr
berechtigte Frage. Es zeigt sich, dass praktisch kein Patient in den Studien zur Gentherapie
ohne Nebenwirkungen ist. Die meisten Nebenwirkungen sind allerdings sehr gut zu managen,
transient. Bei der liberwiegenden Anzahl von Nebenwirkungen, die in der Studie von BioMarin
beschrieben werden, handelt es sich um eine transiente, voriibergehende Entwicklung von
Transaminasen in der Leber. Das lduft vollig asymptomatisch ab. Ich wiirde es nicht unbedingt
als schwere Nebenwirkung beschreiben. Es wird zwischen Grad 1 und Grad 4 unterschieden.
Die meisten sind als nicht schwer beschrieben worden.

Diese Nebenwirkung lauft vollig asymptomatisch ab. Fir den Patienten ist das nicht
ersichtlich. Wenn man nicht kontrollieren wiirde, wiirde man es nicht feststellen. Es fiihrt auch
nicht zu Schaden in der Leber, ist nicht mit einer Hepatotoxizitdt verbunden, die langerfristig
zu Schaden in der Leber fiihrt, und lasst sich in aller Regel durch den Einsatz von
Immunsuppressiva behandeln. Hier kommen wir zu einer weiteren Nebenwirkung. Viele
Patienten berichten tiber Nebenwirkungen durch Immunsuppressiva. Aber wie gesagt, das ist
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ein transientes Ereignis, es ist gut behandelbar. Bei keinem Patienten sind diesbeziiglich
langerfristige Schaden aufgetreten. Trotzdem gebe ich lhnen recht, wenn von neuen
Therapien gesprochen wird, muss das Nebenwirkungsprofil immer genau angesehen und mit
dem Nebenwirkungsprofil der bereits existierenden Therapie verglichen werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Miesbach. — Gibt es dazu
Ergdnzungen? — Herr Klamroth, bitte.

Herr PD Dr. Klamroth (GTH): Ich will das gern kurz prazisieren. Wir hatten zwei Patienten in
der Studie. Von daher ist ein gewisser Bias vorauszusetzen. Ich wiirde sagen, dass das die
einzige Therapie ist, die ich flr den Patienten als lebensverdndernd empfunden habe. Wenn
man eine lebenslange chronische Erkrankung hat und dann in einer Zeit, in der die
Gentherapie wirkt, auf keine Medikation mehr angewiesen ist, ist das etwas Besonderes und
Bahnbrechendes. Das ist hier schon zum Ausdruck gekommen.

Noch kurz zu den Nebenwirkungen: Es gibt die Nebenwirkung bei der Infusion. Dazu muss man
sagen, bei diesen 132 Patienten musste keine Infusion abgebrochen werden. Es gab keinen
anaphylaktischen Schock. Es ist in der Akuttherapie also gut vertraglich. Dann reagieren doch
vier von flinf Patienten mit einer Erhohung der Leberwerte. Das flihrt aber nicht dazu, dass es
zu einem chronischen Leberschaden fithren kann, sondern es fihrt nur dazu, dass
moglicherweise die Expression des Faktors VIII darunter leidet. Das ist die Indikation fir die
Immunsuppression.

Man muss ehrlicherweise sagen, die meisten Nebenwirkungen sind dann durch die
Immunsuppression. Das kennen Sie alle, dass Nebenwirkungen auftreten kdnnen, wenn man
Uber einen langeren Zeitraum hohere Dosen Kortison gibt. Ansonsten wiirde ich sagen, dass
die Therapie insgesamt eine gut vertragliche ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Klamroth. — Herr Hastedt, weitere
Fragen?

Herr Dr. Hastedt: Ja. — Vielleicht dazu die Anmerkung: Ich hatte mich auf den Schweregrad
der Nebenwirkungen bezogen. In der Nutzenbewertung ist aufgefiihrt, dass 31,3 Prozent der
Patienten schwere Nebenwirkungen nach CTCAE-Grad mindestens 3 hatten und 17,9 Prozent
sogar schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. — Das vielleicht zur Einordnung meiner
Frage.

Die zweite Frage an die Kliniker ist: Wie sehen die etwa 25 Prozent Low- oder No-Responder
aus, die im EPAR beschrieben werden? Wie sehen die klinisch aus? Haben die eine
nennenswerte Teilwirkung, oder ist es de facto so, dass man davon ausgehen muss, dass fast
jeder vierte, der mit der Gentherapie behandelt wurde, am Ende doch weiter Faktorpraparate
bekommen muss? Immerhin ist in der Nutzenbewertung dargestellt, dass bei circa 50 Prozent
der Probanden im Laufe der Studie auch nach der Gentherapie nicht ganzlich auf die Faktor-
VIlI-Gabe verzichtet werden konnte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fir diese Frage. — Ich habe als erstes Herrn
Wodérmann. Ich nehme an, er wollte noch etwas zu den unerwiinschten Ereignissen sagen.
Danach machen wir weiter. Herr Wérmann, bitte.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Richtig geraten. — Eine kurze Belehrung: — Nein, das traue
ich mich bei Herrn Hastedt nicht. — Aber der Nachtrag ist, dass wir gerade bei diesen CTCAE-
Nebenwirkungen sehr auf die klinische Beeintrachtigung achten. Wir missen kritisch sagen,
dass die meisten der Transaminasenerhohungen nicht klinisch relevant sind. Das wurde eben
ausfiihrt. Sie wissen auch, wenn wir im Unterschied dazu eine Neuropathie im Stadium 1 und
2 haben, dann ist das hochgradig lebensqualitdtsbeeintrachtigend. Das wiirden wir viel héher
werten als hier. Deshalb in meiner Stellungnahme die relative Zurtickhaltung, zu sagen, dass
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es sich hier um wirklich schwere Nebenwirkungen handelt. Sie sind zum einen fiir die
Patienten nicht belastend und gut managbar. Das sind fir Kliniker sehr relevante Endpunkte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wormann. — Jetzt zur zweiten
Frage, zu den 25 Prozent, Herr Miesbach, bitte.

Herr Prof. Dr. Miesbach (GTH): Das ist auch eine wichtige Bemerkung. Das heilt, es gibt eine
relativ hohe Variabilitat der Expression in der Gentherapie insgesamt, aber auch bei der Phase-
[lI-Studie der Firma BioMarin. Wenn man sich die Verldufe der Patienten ansieht, gibt es
Patienten, die im Normbereich sind, es gibt aber auch Patienten, die in einem Bereich
zwischen 5 und 10 Prozent sind. Das ware dann mit den Werten vergleichbar, die wir
versuchen, unter einer regelmafRigen Prophylaxe zu erzielen.

Es gibt allerdings noch weitere Kriterien, die uns helfen, die Effektivitdt der Gentherapie zu
beschreiben. Das ist die Anzahl der Patienten, die weiterhin frei von Prophylaxe sind. Es ist so,
dass einige Zeit nach der Gentherapie von einem Ansprechen der Faktor-Aktivitat auszugehen
ist, was es uns ermoglicht, die Prophylaxe zu stoppen, und trotz Stopp der Prophylaxe ist nicht
von einer hoheren Blutungsanzahl auszugehen, sondern im Gegenteil von einer verringerten
Blutungsanzahl im Vergleich zu der Zeit vor der Gentherapie, was die intraindividuelle
Beobachtung ergeben hat.

Wenn man sich die Anzahl der Patienten ansieht, die weiterhin ohne Prophylaxe sind, ist das
ein Prozentsatz —ich habe ihn nicht genau im Kopf, glaube aber, dass es iber 95 Prozent sind
— der Patienten, die trotz der bekannten Variabilitat der Expression ohne Prophylaxe sind und
dementsprechend keine hohere, sondern eine niedrigere Blutungsrate haben. Das wollte ich
in die Diskussion einfihren, um zu zeigen, dass die Patienten trotzdem davon profitieren
konnen, auch wenn sich die Faktor-Aktivitat im Einzelfall nicht normalisiert oder sich im sehr
deutlich angestiegenen Bereich bewegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Miesbach. — Gibt es
Ergdnzungen, Herr Professor Oldenburg, Herr Dr. Klamroth?

Herr PD Dr. Klamroth (GTH): Eine kurze Erganzung: Was die Beurteilung so schwierig macht,
ist, dass man davon ausgehen muss, dass die Faktor-VIII-Aktivitdt bei allen Patienten Gber die
Zeit abfallt und wir vom einzelnen Patienten nicht genau wissen, wie lange die Gentherapie
anhalt, sodass es durchaus sein kann, dass manche nach drei, vier Jahren wieder eine
Prophylaxe brauchen, manche erst nach acht bis zehn Jahren. Wir haben jetzt diesen cut off
der eingereichten Daten nach zwei Jahren. Ein Kriterium ist, wenn man zur Prophylaxe
zuriickkehren muss — das ist ein entscheidendes Kriterium —, dass die Gentherapie dann in
ihrer Wirkung aufgehort hat.

Trotzdem ist es so, Sie sprechen von Teilwirkungen, dass die Blutungsneigung bei der
Hamophilie extrem von der Faktor-VIlI-Restaktivitat abhdngig ist und sich die schwere
Hamophilie, bei der man (iberhaupt keinen Faktor VIII hat, deutlich von der mittelschweren
Hamophilie, bei der man eine Restaktivitat von 1 bis 5 Prozent hat, unterscheidet. Das heif3t,
jede Erhéhung des Faktors VI, sei es auch nur um wenige Prozent, hat eine verbesserte
klinische Wirksamkeit zur Folge. Die Studie zeigt, dass, auch wenn die Faktor-VIlI-Spiegel tiber
die Zeit weiter abfallen, trotzdem noch viele Patienten mit einem Spiegel, der im Bereich von
5 oder 3 Prozent liegt — das ist das, was wir heute mit der Prophylaxe erreichen wollen —, noch
blutungsfrei sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Klamroth. — Herr Hastedt, haben Sie
noch Fragen?

Herr Dr. Hastedt: Darf ich noch eine Nachfrage stellen? — Wie ist es mit den Low Respondern,
mit den 25 Prozent? Bluten die? Den Angaben in der Nutzenbewertung und im Dossier habe
ich entnommen, dass sie zu einem grofRen Teil Blutungen haben, auch wenn sie nicht unter
einer Faktor-Prophylaxe stehen, aber es missen bei diesen schon mit Gentherapie
behandelten Patienten dennoch Faktor-Praparate gegeben werden. Mir stellt sich die Frage:
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Stehen diese 25 Prozent am Ende klinisch besser da, als wenn sie weiter eine Faktor-VIlI-
Prophylaxe bekommen hatten? Vielleicht konnen Sie das noch einmal einordnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hastedt. — Jetzt hat sich Herr Oldenburg
gemeldet.

Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Ich wiirde gern erganzen, dass bei Patienten, die Gber einen
gewissen Zeitraum sehr hohe Faktor-VIlI-Aktivitaten aufweisen, in dieser Zeit Gelenke sich
beruhigen, sich auch eine chronische Synovitis zurlickbildet. Selbst wenn sie in geringere
Bereiche abfallen, dennoch eine geringe Blutungsneigung aufweisen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es Ergdnzungen? — Keine.

Herr PD Dr. Klamroth (GTH): Wenn man sich die Daten anschaut, ist es wichtig, zu verstehen,
der Faktor VIII wird nicht kontinuierlich exprimiert. Der hat seinen Hohepunkt in der Regel
nach sechs Monaten nach der Gentherapie. In der Zeit brauchen die Patienten keine
Prophylaxe. Dann fallt er langsam wieder ab. Die Patienten im Bereich der Low Responder, die
in der Studie zusatzlich etwas gebraucht haben, hatten entweder ein schweres Trauma oder
eine Operation, also zumindest keine spontanen Blutungen. Wenn der Faktor immer weiter
abgefallen ist, wurde die Prophylaxe irgendwann wieder begonnen. Das ist aus meiner Sicht
sozusagen ein eher dynamischer Prozess.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Oldenburg, sie haben gewinkt. War
das eine Wortmeldung?

Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Ja. — Es ist so, dass die Faktor VIII-Aktivitat Giber die Zeit
abfallt, aber das ist nicht gleichbedeutend mit Blutungen. Man sieht im Langzeitverlauf, dass
irgendwann der Faktor-Verbrauch groRer wird. Aber das ist sehr gering, insbesondere bei den
Studiendaten, die vorhin erwdhnt wurden. In der Phase-I/1l-Studie sieht man, dass nach sechs,
sieben Jahren Blutungszahl und Faktorverbrauch etwas ansteigen, aber das ist den geringeren
Faktorspiegeln geschuldet, sodass auch diese 25 Prozent, die nicht so deutlich ansprechen,
Uber einen gewissen Zeitraum einen Nutzen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Oldenburg. — Jetzt habe ich Frau Boldt,
Herrn Jantschak, Frau Teupen und Herrn Mejda. — Frau Boldt, bitte schon.

Frau Dr. Boldt: Es wurde die Leberfibrose angesprochen, die vor der Behandlung zuverlassig
ausgeschlossen werden soll. Die Frage an den Hersteller und die Fachexperten ist, wie das
zuverldssig erfolgen kann, damit diese Abgrenzung richtig erfolgt, und inwiefern dabei die
Rolle des Hepatologen zu sehen ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Boldt. — Wer méchte dazu etwas sagen?
— Frau Reichert, bitte.

Frau Dr. Reichert (BioMarin): Es ist so, dass das in Laborwerten, die in den Fibrosepanels
dargestellt sind, in denen auch die Transaminasen, Uber die wir schon geredet haben,
enthalten sind, auch Leberfunktionsmarker wie Albumin und Bilirubin oder dass man im
Ultraschall schaut oder einen Fibroscan macht, wo man praktisch die Elastizitat der Leber
bewertet. In der Zusammenschau, insbesondere mit einem Hepatologen kann man vorher
eindeutig bestimmen, wie gesund die Leber ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Griesheimer, bitte.

Frau Griesheimer: Ich habe eine Frage an die Kliniker, und zwar was ihre Einschatzung in
Bezug auf die Patientenzahlen angeht. Haben Sie bereits Wartelisten an Patienten, die sich fiir
die Gentherapie interessieren? Wie ist lhre Einschatzung fiir die Zukunft, wie viele Patienten
sich an lhren Zentren fir die Gentherapie entscheiden werden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Griesheimer. — Entschuldigung an die
anderen, dass ich Frau Griesheimer vorgenommen habe. Ich habe sie bei den Fragestellern
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falsch eingeordnet. Aber okay, die Frage kann man mit beantworten. — Herr Wérmann, Sie
waren der erste der klinischen Experten, die antworten wollten.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich gehe einen Schritt zurlick zur Frage von Frau Boldt und
der Beurteilung der Leberfunktion. Um es formal gesagt zu haben: Wir haben mit lhnen auch
Uber qualitatssichernde Mallnahmen diskutiert und fest hineingeschrieben, dass ein
Hepatologe im Team sein muss, dass er nicht einfach nur dabei ist, sondern komplett. Bei der
Indikationsstellung, bei der Uberwachung muss ein zunehmend versierter Hepatologe in das
Team fir die Gentherapie integriert sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Wérmann. — Jetzt zu der Frage
von Frau Griesheimer. Kann dazu jemand eine Einschatzung geben? — Herr Miesbach, bitte.

Herr Prof. Dr. Miesbach (GTH):In Ergdnzung zur Anmerkung von Herrn Wo&rmann:
Insbesondere die Indikationsstellung und die Beurteilung des Leberzustandes sind sehr
wichtig. Das sollte zusammen mit dem Hepatologen gemacht werden. Es gibt — das hat Frau
Reichert angefiihrt — ganz klare Ausschlusskriterien fir die Gentherapie. Die Gentherapie der
Hamophilie ist eine auf die Leber gerichtete Therapie, und alle Leberzustiande, die mit einer
Leberzirrhose — Sie haben die Leberfibrose genannt — einhergehen, schlieRen die Gentherapie
aus. Die Leberfibrose ist etwas, bei dem eine gewisse Spannbreite vorliegt. Diese sollte
zusammen mit dem Hepatologen aufgrund verschiedener laborchemischer und
Bildgebungsverfahren beurteilt werden.

Zur Frage von Frau Griesheimer: Es gibt ein Interesse an Gentherapien. Die Patienten sind
durch verschiedene Kandle (iber neue Therapieoptionen informiert. Dazu gehodrt die
Gentherapie der Hdmophilie A und der Himophilie B. Das findet in regelmaRigen Gesprachen
statt, wenn die Patienten zu uns kommen und neue Therapieoptionen vorgestellt werden.
Uber die genaue Anzahl der Patienten, die sich in Kiirze gentherapeutisch behandeln lassen
wollen, kann ich leider keine Auskunft geben, aber es gibt Listen, in die sich die Patienten bei
uns zum Beispiel eintragen konnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es dazu Erganzungen von Herrn
Oldenburg oder Herrn Klamroth? — Herr Oldenburg, bitte.

Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Ich kann das gerne erganzen. — Wir haben vorhin gehort, dass
es Indikationseinschrankungen gibt: bestehende Antikorper gegen AAV, Hemmkorper in der
Anamnese, Lebererkrankungen, (iber 18 Jahre. Dann bleibt nur noch etwa ein Drittel bis ein
Viertel der Patienten Ubrig, fir die diese Indikationsausschliisse nicht gelten. Ich glaube, die
Patienten haben Interesse an einer Gentherapie, auch bei uns im Zentrum. Aber ich denke,
das wird in den nachsten Jahren im einstelligen Prozentbereich liegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Oldenburg. — Frau Boldt, ist
Ihre Frage beantwortet?

Frau Dr. Boldt: Ja. Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann haben wir Herrn Jantschak, Frau Teupen und Herrn
Mejda von der FB Med. Herr Jantschak, KBV.

Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine Frage an die Vertreter der Fachgesellschaften, und zwar
konkret zum Stellenwert von Emicizumab bei Patienten ohne Hemmkorper. Wie viele
Patienten werden aktuell ungefahr in der Versorgung mit Emicizumab behandelt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer mochte dazu etwas sagen? — Herr
Klamroth, bitte.

Herr PD Dr. Klamroth (GTH): Das ist ein wenig Spekulation. Dazu misste man das Deutsche
Hamophilieregister befragen, aber ich wiirde sagen, dass das in Deutschland im Vergleich zu
anderen europdischen Landern nicht ganz so durchschlagend war und in der
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Nichthemmkaorperpopulation wahrscheinlich 30 Prozent der Patienten auf Emicizumab sind.
Die Mehrheit der Patienten hat noch eine Faktor-VIlI-Substitution.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén, Herr Klamroth. — Gibt es dazu Ergdnzungen
von Herrn Miesbach, Herrn Oldenburg oder Herrn Woérmann? — Herr Oldenburg hat sich
gemeldet. Bitte.

Herr Prof. Dr.Oldenburg (GTH): Ich wiirde die Zahl sogar noch etwas vorsichtiger und
niedriger einschatzen. Die Patienten, die auf Emicizumab sind, vielleicht einschlieBlich der
Patienten, die aus der Hemmkorperindikation Emicizumab kommen, vielleicht 20 Prozent. Die
Zahlt kommt sicherlich auch liber das Deutsche Hamophilieregister.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Dazu noch Frau Bickel, weil die KBV ohnehin
an der Reihe war.

Frau Bickel: Vielen Dank. — Ich habe eine Nachfrage: Wie wird sich die Gabe von Emicizumab
moglicherweise in Zukunft entwickeln? Konnen Sie dazu schon etwas sagen, also
Neueinstellung beispielsweise?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das beantworten? — Herr Klamroth.

Herr PD Dr. Klamroth (GTH): Ich glaube, dass wir gerade im Kinderbereich, in dem die
Neueinstellung, der Beginn der Therapie, erhebliche Vorteile bringt, in unseren Registern, im
RABBIT-Register, die meisten Zuwachse sehen, dass der Beginn der Therapie fiir diese kleinen
Kinder viel praktischer ist, subkutan gespritzt zu werden als intravends, und wenn man die
Therapie jetzt schon deutlich friiher mit drei bis sechs Lebensmonaten beginnen kann, glaube
ich, dass langfristig Giber diesen Bereich der Anteil Gber die nachsten Jahre zunehmen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann haben wir jetzt Frau Teupen und
Herrn Mejda und Herrn Hastedt. Frau Teupen.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Die Frage zu Emicizumab hatten wir auch. Ich habe noch eine
Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, weil es aus den Unterlagen der
Nutzenbewertung nicht ganz klar ist. Dabei geht es um die Lebensqualitdt. Dort steht
geschrieben, dass Sie eine Referenzstudie aus der Studie 270-201 und 270-301 zur Validierung
des HAEMO-QOL eingebracht haben. Deshalb wurde die Studie nicht akzeptiert. Konnen Sie
dazu noch etwas sagen? Ich habe das nicht ganz verstanden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Teupen. — Wer mochte vom pU etwas
dazu sagen?

Herr Dr. Sens: Das macht Herr Hawes.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Hawes.
Herr Hawes (BioMarin):
(Ausfiihrungen in englischer Sprache werden nicht protokolliert.)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Frau Teupen, das wurde im deutschen
Raum simultan Ubersetzt, nur damit klar ist, dass wir es jetzt nicht noch einmal lbersetzen
lassen. Gibt es eine Nachfrage dazu?

Frau Teupen: Nein, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Mejda, bitte.

Herr Mejda: Vielen Dank. — Auch wir haben zwei Fragen an den pharmazeutischen
Unternehmer, die weniger inhaltlicher Natur sind und die wir hoffentlich schnell abhandeln
konnen. Es geht einmal um das Tagebuch zur Erfassung der Blutungsereignisse, das Sie
nachgereicht haben. Dieses liegt uns jetzt in Version 5 zum 5. August 2021 vor und somit etwa
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zweieinhalb Monate vor dem Datenschnitt. Kénnten Sie uns bitte alle Versionen des
Patiententagebuchs mit Erstellungs- und Einfiihrungsdaten nachreichen? Ware das moglich?

Ich schlieBe die nachste Frage direkt an, weil es eine dhnliche Frage ist. Vielen Dank fir die
Nachreichung zur Hemophilia Activities List. Auch da bleibt uns leider etwas unklar, und zwar,
wie die Domadnen- und Gesamtscoreberechnungen vonstattengingen. Kénnen Sie uns
diesbezlglich bitte das Manual und/oder lhre expliziten Berechnungsvorgehen nachreichen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — pU, geht das?

Herr Dr. Sens (BioMarin): Die Nachreichung der Patiententageblicher und der Hemophilia
Activities List ist selbstverstandlich moglich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen, Herr Mejda?

Herr Mejda: Jetzt kommt eine Frage inhaltlicher Natur. Bei Einschluss in die
Interventionsstudie 301 sollten die Patienten eine F-VIII-Prophylaxe Uber mindestens zwolf
Monate vor Studieneinschluss erhalten haben. Gleichzeitig ist in der Studie operationalisiert,
dass Blutungen als behandelte Blutungen gezahlt werden, wenn die Gabe einer
blutungsbedingten Hamophiliemedikation innerhalb von 72 Stunden nach einer Blutung
erfolgt. Inwiefern wurde und konnte hier vor Studieneinschluss zwischen
Prophylaxemedikation und Bedarfsbehandlung unterschieden werden? Auch diese Frage geht
an den pU.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Reichert, bitte.

Frau Dr. Reichert (BioMarin): Auch dazu haben die Patienten Tagebuch gefiihrt und bei jeder
Blutung gesagt, ob sie durch die Blutung extra gespritzt haben. So konnte man die
Basisprophylaxe gut von der Blutungsbehandlung unterscheiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mejda, beantwortet das Ihre Frage?

Herr Mejda: Teilweise. Ich habe eine Anschlussfrage: Wenn beispielsweise ein Patient
mittwochs eine Blutung hat und donnerstags regelhaft seine Prophylaxe erhilt, wurde ein
solcher Fall in der Beobachtungskohorte oder retrospektiv als Blutung oder als behandelte
Blutung gezahlt? Die Anschlussfrage an die Kliniker wéare, wie sie das sehen. Wird
beispielsweise im klinischen Alltag bei einer F-VIlI-Prophylaxe und akuter Blutung
gegebenenfalls eine Prophylaxegabe vorgezogen, oder erhalten die Patienten die Prophylaxe
nach einem festen Schema, sodass bei einer akuten Blutung nicht davon abgewichen wird und
die Patienten zusatzlich eine Bedarfsbehandlung erhalten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Zuerst der pU, Frau Reichert, danach die Kliniker.
Herr Dr. Sens: Fir den pU wird Herr Hawes die Frage beantworten.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schon, Herr Hawes.
Herr Hawes (BioMarin):
(Ausfiihrungen in englischer Sprache werden nicht protokolliert.)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Hawes. — Jetzt die Kliniker. Herr
Oldenburg, bitte.

Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Es kommt auf den Schweregrad der Blutung an. Wenn es eine
sehr leichte Blutung ist, kann es sein, dass man eine Prophylaxedosis vorzieht. Bei relevanten
Blutungen —und jede Gelenkblutung ist zum Beispiel eine relevante Blutung — wird die Blutung
therapiert. Das ist dann eine therapierte Blutung, und diese ist in der Regel wesentlich
intensiver als die Prophylaxe und 16st diese fir diesen Zeitraum ab.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Weitere Anmerkungen gibt es nicht. Herr
Jantschak und Herr Hastedt.
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Herr Dr. Jantschak: Ich habe eine weitere Frage an die Vertreter der Fachgesellschaften, und
zwar zum Themenkomplex Verschlechterung der Gelenkfunktion bei den erkrankten
Patienten. Welchen Zeitraum hat man ungefdhr vor Augen, bis sich unter einer aktuellen
Standardtherapie eine Verschlechterung der Gelenke zeigen wiirde? Ich habe Herrn
Oldenburg vorhin so verstanden, dass sich dort auch kurzfristig Verbesserungen zeigen
konnen. Kdnnten Sie dazu noch einmal ausfiihren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Jantschak. — Wir beginnen mit Herrn
Oldenburg.

Herr Prof. Dr.Oldenburg (GTH):Bei den  Gelenkverdanderungen gibt es
Knorpelveranderungen, Knoéchelveranderungen, die einer sehr langsamen Entwicklung
unterliegen. Ausgelost werden diese Verdanderungen durch ein entziindliches Gewebe, eine
chronische Synovitis. Diese ist in der Tat schneller therapeutisch beeinflussbar. Wir glauben,
dass die chronische Synovitis die Grundlage fiir die fortschreitende Gelenkarthropathie ist. Die
chronische Synovitis kdnnen wir in der Tat kurzfristiger behandeln und auch den Verlauf
beurteilen, zum Beispiel mittels Ultraschall oder MRT. Die kndcherne Gelenkarthropathie ist
ein sehr langsam fortschreitender Prozess (iber funf bis zehn Jahre.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Oldenburg. — Ist die Frage beantwortet,
Herr Jantschak?

Herr Dr. Jantschak: Herr Oldenburg, das Ganze wirde dann auch kurzfristig mit einer
Verbesserung der Symptomatik einhergehen.

Herr Prof. Dr.Oldenburg (GTH): Wenn man eine Prophylaxe intensiviert — und die
Gentherapie ist eine sehr intensive Prophylaxe —, dann beruhigen sich die inflammatorischen
Prozesse in einem Gelenk, unter anderem auch synovitische Prozesse, und fiihren zu einer
besseren Nutzung des Gelenks, einer besseren Schmerzfreiheit, einer Zunahme der
Muskulatur und damit einer Verbesserung der Mobilitdt. Die kndchernen Strukturen sind
irreversibel. Sie unterliegen diesem Prozess nicht. Aber die inflammatorischen, die
entziindlichen Prozesse, kann man sehr wohl beeinflussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Jantschak, okay? — Ja. Herr Hastedt,
GKV-SV, und danach Herr Schepperle, PatV.

Herr Dr. Hastedt: Vielen Dank. — Ich muss doch noch einmal zum Emicizumab und dessen
Stellenwert zurlickkommen — da bin ich etwas hellhérig geworden —, nur, damit das am Ende
nicht irgendwie irrefihrend stehenbleibt. Noch einmal die Rickfrage: lhre Aussagen zu den
Marktanteilen waren reine Schatzungen, diese 20 oder 30 Prozent? Habe ich das richtig
verstanden? Wir haben vor Kurzem im gleichen Kreis schon einmal die Zahl 15 Prozent gehort.
Das sind doch relativ breite Spannen. Noch einmal fiir das Protokoll: Es gibt keine Quellen fir
diese Angaben. Das waren |lhre Schatzungen. Es ist so, dass hier niemand ganz genau weil3,
wie der aktuelle Marktanteil ist, aber de facto ist es so, dass die Uberwiegende Zahl der
Patienten nach wie vor unter Faktor-Prophylaxe behandelt wird. Stimmt das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Miesbach mit den geschatzten 30 Prozent. Dass es
eine Schatzung war, ist klar. Herr Oldenburg mit den geschatzten 20 Prozent und beide mit
dem Hinweis auf das Register, wo man das moglicherweise genau abfragen kénnte. — Bitte
schon, Herr Miesbach.

Herr Prof. Dr. Miesbach (GTH): Ich stimme dem zu. Wir haben keine objektiv erhobenen
Daten. Es gibt die Moglichkeit, das (iber das DHR abzufragen. Es ist so, wie es Herr Klamroth
und Herr Oldenburg geschildert haben, dass die Mehrzahl der Patienten weiterhin mit einer
prophylaktischen Faktor-Substitution behandelt wird. Es kann durchaus etwas Bewegung sein,
insbesondere im Kindesalter. Das wird sich in den nachsten Jahren eventuell bemerkbar
machen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Oldenburg, bitte.
Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Dem habe ich nichts hinzuzufiigen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Herr Hastedt, bitte.

Herr Dr. Hastedt: Ich habe nur noch eine Nachfrage zu Emicizumab, und zwar bezlglich des
Stellenwerts. Es war so, dass damals im Nutzenbewertungsverfahren vonseiten der
Stellungnehmer kritisiert wurde, dass es keinen direkten Vergleich, also keine RCT gegentiiber
der Faktorprophylaxe gab. Hat sich da mittlerweile etwas geandert? Gibt es neue Evidenz zu
Emicizumab, seitdem wir den Wirkstoff in der Nutzenbewertung hatten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer kann dazu etwas sagen? Ich kenne
keine neue. — Herr Oldenburg, bitte.

Herr Prof. Dr. Oldenburg (GTH): Es gibt meines Wissens keine neuen randomisierten Studien,
aber Real World-Beobachtungen. Es gibt eine Reihe von Publikationen, die die initialen
Studien vom Ergebnis her stitzen und zu den gleichen Ergebnissen kommen. Aber es gibt
keine vom Studiencharakter her neue Studien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Schepperle, PatV.

Herr Schepperle: Ich mochte noch etwas zur Gelenksituation sagen. Wir sehen es bei der
Umstellung von normalen Faktorpraparaten auf halbwertszeitverlangerte Praparate schon,
dass sich die Gelenksituation verbessert. Wir sehen in der neuen Therapieform der
Gentherapie die Chance, dass wir die Langzeitbeschwerden oder Langzeitschaden, die die
Hamophilen bisher haben, endlich so, dass diese Langzeitschdaden nicht im Alter von 30 bis
35 Jahren auftreten, sondern erst am Ende des Erwerbszeitraumes, also so, dass mit der
Gentherapie prophylaktisch etwas bewirkt werden kann. Von daher unterstiitzen wir die
Endpunkte der ABR und des Faktorspiegels. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon fiir diese Anmerkung, Herr Schepperle. — Herr
Oldenburg, ich weild nicht, ob Sie sich noch einmal gemeldet haben. — Nicht mehr. — Dann
schaue ich in die Runde. Gibt es weitere Fragen, Anmerkungen, kritische Bemerkungen,
sonstige Erklarungen zum Protokoll mit Blick auf nachfolgende Tagesordnungspunkte? — Nein.
Danke schon. Dann gebe ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Moglichkeit, aus seiner
Sicht die wesentlichen Punkte zusammenzufassen, wenn Sie das mochten. Wer macht das?
Wieder Herr Dr. Sens?

Herr Dr. Sens (BioMarin): Jawohl.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte sehr, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Sens (BioMarin): Vielen Dank. — Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen und
Herren! Im Namen von BioMarin bedanke ich mich fir die heutige Diskussion und mdchte zum
Abschluss noch einmal einige Punkte hervorheben. Ich denke, es ist auch heute wieder
klargeworden, dass es gerade in der schweren Hamophilie ein besonders wichtiges Ziel ist,
den Patienten ein Leben ohne Einschrankungen zu ermdglichen, und zwar ohne
Einschrankungen durch die Therapie, aber viel wichtiger ohne Einschrankungen durch
Blutungen, die nicht nur kurzfristig beeintrachtigen, sondern auch langfristig die
Gelenkgesundheit und Lebensqualitat negativ beeinflussen.

ROCTAVIAN ist die erste zugelassene Gentherapie in der Himophilie A, die aus einer einzigen
Infusion besteht, die im Anschluss fir die weit Uberwiegende Mehrzahl der Patienten einen
Uber Jahre andauernden Therapieeffekt bietet, und zwar in Form von kontinuierlichen und
ausreichend hohen Faktor-VIlI-Spiegeln, die bei den Betroffenen Blutungsereignisse und
deren langfristige Auswirkungen wirkungsvoll verhindern.

Das wurde in der Phase-IlI-Studie mit einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren gezeigt,
in dem die Blutungsrate gegeniber der Faktor-VllI-Vortherapie signifikant um 83 Prozent
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gesenkt wurde, und die Phase-lI-Studie hat belegt, dass der Therapieeffekt von ROCTAVIAN
Uber mindestens sechs Jahre anhielt.

Somit bietet Valoctocogen roxaparvovec den Patienten einen deutlichen Zugewinn an Freiheit
und zum ersten Mal die Méglichkeit, Gber Jahre hinweg ein wirklich normales Leben zu fiihren
— frei von den Einschrankungen einer Dauertherapie und fir die meisten Patienten auch frei
von behandlungsbedirftigen Blutungen. Zudem wird die Lebensqualitdt signifikant
verbessert. Wie die anwesenden Kliniker der Fachgesellschaften ausgefiihrt haben, werden
die Daten als Uberzeugend erachtet. Die Therapie wird als bahnbrechend oder als Durchbruch
gesehen. Dem schlieBen wir uns an und erachten fiir diese Therapie einen Zusatznutzen als
gerechtfertigt und bedanken uns fir die Anhorung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr.Sens, fir diese
Zusammenfassung. Herzlichen Dank an die klinischen Experten und an alle, die Fragen gestellt
und beantwortet haben. Wir werden das in unsere Bewertung einbeziehen, was heute
diskutiert wurde. Damit ist diese Anhoérung beendet. Ich verabschiede mich von den externen
Teilnehmern und wiinsche lhnen noch einen schonen Tag. Danke schon.

Schluss der Anhorung: 11:03 Uhr
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