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1. Rechtsgrundlage

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

Fiir zugelassene Arzneimittel flr 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.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis 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 durchgefihrt 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 aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 30 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 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
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir 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 zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielRlich 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
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 fir die
Einreichung der Nachweise abzuschlieBen 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 fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemal3 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Etranacogen Dezaparvovec am 1. Mai 2023 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemdR §4 Absatz3 Nummer 1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 28. April 2023 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

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

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

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

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

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

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

! Allgemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.


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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Etranacogen Dezaparvovec (Hemgenix)
gemaR Fachinformation

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

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

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet.

2.1.2 AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Etranacogen Dezaparvovec wie folgt bewertet:

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

Begriindung:

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

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

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



Vorher-Nachher-Vergleich

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

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

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

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

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

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

Indirekter Vergleich

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

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



Mortalitat

In der Studie HOPE-B trat ein Todesfall auf.

Morbiditat

Blutungsereignisse und annualisierte Blutungsraten (ABR)

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

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

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

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

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

Gesundheitszustand mittels EQ-5D-5L VAS

Der Gesundheitszustand wird in der Studie HOPE-B mittels der visuellen Analogskala (VAS) des
EQ-5D-5L erhoben. Mit der VAS 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 fir den Endpunkt eine Steigerung der Werte von Baseline bis zu Monat 24. Da der
vorliegende Vorher-Nachher-Vergleich nicht anerkannt wird, kann keine Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens abgeleitet werden.

Funktionelle Beeintrdchtigung mittels Haemophilia Activities List (HAL)

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



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

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

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

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

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

Faktor-IX-Aktivitdt

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

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

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

Lebensqualitat

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

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



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

Nebenwirkungen

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

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

Gesamtbewertung

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

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

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

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

Aussagekraft der Nachweise

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



2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Hemgenix mit dem Wirkstoff Etranacogen Dezaparvovec.

Hemgenix wurde als Orphan Drug und unter besonderen Bedingungen zugelassen zur
Behandlung von schwerer und mittelschwerer Hdimophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte.

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

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

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

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

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

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

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

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



2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

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

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

information de.pdf

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Etranacogen Dezaparvovec sollte durch
in der Therapie der 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
Schulungsmaterial, welches Informationen fiir medizinisches Fachpersonal und fir
Patientinnen und Patienten (inkl. Patientenkarte) enthélt, zur Verfliigung zu stellen. Das
Schulungsmaterial enthdlt insbesondere Informationen und Warnhinweise bezlglich des
unter Etranacogen Dezaparvovec erhohten Risikos der Lebertoxizitdt, horizontalen
Ubertragung und Keimbahniibertragung, Entwicklung von  Faktor-IX-Inhibitoren,
Malignombildung im Zusammenhang mit der Genomintegration des Vektors sowie
Thromboembolie.

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

24 Therapiekosten

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

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

Die empfohlene Dosis betrigt 2 x 10'* Genomkopien pro Kilogramm (gc/kg) Kérpergewicht,
was 2 ml/kg Képergewicht entspricht. Fiir die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit
des Koérpergewichts wurden die durchschnittlichen Kérpermalle mannlicher Patienten aus der
amtlichen Reprdsentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 - Korpermalle der Bevolkerung”
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zugrunde gelegt (durchschnittliches

Koérpergewicht:

Uberwiegend das mannliche Geschlecht betroffen ist.

Behandlungsdauer:

85,0 kg)?, da

von Hamophilie

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Etranacogen Einmalgabe 1 1 1
Dezaparvovec
Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung/ Dosis/ Patientin | Verbrauch | Behandlungs- | Jahresdurch-
der Therapie Anwendung bzw. Patient/ nach tage/ schnitts-
Behandlungs- Wirkstarke/ | Patientin verbrauch
tage Behand- bzw. Patient/ | nach
lungstag Jahr Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
2 ml/kg KG
Etgj;a::i/%ir;c (2x10% | 17107)(3 1”(‘)'13 g | 17x10ml 1 17 x 10 ml
P ge/kg KG) - g
Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

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

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

Sowohl im Rahmen des Dossiers als auch im durchgefiihrten Stellungnahmeverfahren hat der
pharmazeutische Unternehmer keine geeigneten Angaben bezlglich der direkten Kosten der
Therapie von Etranacogen Dezaparvovec fir die Patientinnen und Patienten in der

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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gesetzlichen Krankenversicherung vorgelegt. Ein Einmalpreis wurde weder 6ffentlich bekannt
gegeben noch dem G-BA mitgeteilt.

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

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

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

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

Fiir die Kostendarstellung werden keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
beriicksichtigt.

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

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

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Kombinationspartner

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

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemafR
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.
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Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei fiir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

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

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

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

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

Benennung

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

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

Ausnahme von der Benennung

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

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

Rechtswirkungen der Benennung

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

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

Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

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

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

3. Biirokratiekostenermittiung

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

4, Verfahrensablauf

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

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 1. August 2023 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des I1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22. August 2023.

Die mindliche Anhérung fand am 11. September 2023 statt.

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

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
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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.

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

konsentiert

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

Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|25. Juli 2023
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 35a 5. September 2023

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|11. September 2023
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

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

Beratung Uiber die Dossierbewertung des

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

Unterausschuss | 10. Oktober 2023
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 19. Oktober 2023

Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 19. Oktober 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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