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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

AAP Assembly-aktivierendes Protein

AAV Adeno-assoziiertes Virus

AAV5 Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5

AAV5-hFVIII-SQ AAVS5 Vektor mit Faktor VIII Sequenz

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BDD B-Domane-deletiert

Ca? Kalzium

DNA Deoxyribonucleic acid

cap Offenes Leseraster, das fr Strukturproteine des AAV kodiert

dl Deziliter

EHL Verlangerte Halbwertszeit (extended half-life)

EMA Européische Arzneimittel-Agentur

Fll Prothrombin

Fllla Aktivierter Gerinnungsfaktor 111

FVa Aktivierter Gerinnungsfaktor V

FVila Aktivierter Gerinnungsfaktor FVII

FVIII Gerinnungsfaktor VIII

FVilla Aktivierter Gerinnungsfaktor V111

FIX Gerinnungsfaktor FIX

FIXa Aktivierter Gerinnungsfaktor FIX

FX Gerinnungsfaktor FX

FXa Aktivierter Gerinnungsfaktor FX

FXI Gerinnungsfaktor FXI

FXII Gerinnungsfaktor FXII

FXllla Aktivierter Gerinnungsfaktor X111

FXa:FVa Prothrombinase-Komplex

hFVII-SQ Humaner Faktor VIII1, bei dem die B-Domane durch die
SQ-Linkersequenz ersetzt wurde

HLP Hybrider humaner leberspezifischer Promotor

HMWK hochmolekulares Kininogen (high molecular weight kininogen)

IE Internationale Einheit
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ITR Invertierte terminale Repeats

kb Kilobase

kDa Kilodalton

kg Kilogramm

NIH National Institute of Health

ORF Offenes Leseraster (open reading frame)

PK Préakallikrein

PL Phospholipid

PZN Pharmazentralnummer

rAAV Rekombinantes Adeno-assoziiertes Virus

rep Offenes Leseraster, das fur Nicht-Strukturproteine des AAV kodiert

rEVIII Rekombinanter Faktor VIII

RNA Ribonucleic acid

SF-9 Insektenzelllinie Spodoptera frugiperda

SMA Spinale Muskelatrophie

SHL Standard-Halbwertszeit (standard half-life)

SpA synthetisches Polyadenylierungssignal

SQ 14 Aminosdure lange Linkersequenz mit Furin Schnittstelle, die die
B-Domane ersetzt

TF Gewebefaktor (tissue factor)

TFPI Inhibitor des Gewebefaktorweges (tissue factor pathway inhibitor)

VP1-3 Strukturproteine des AAV

VWF von Willebrand-Faktor

WFH World Federation of Hemophilia

V(g Vektorgenom
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Valoctocogen Roxaparvovec
Handelsname: ROCTAVIAN®

ATC-Code: B02XX®

2 erganzende alphanummerische Zeichen liegen noch nicht vor.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroBe. Fiigen Sie fur jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®) Seite 6 von 30



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 15.09.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)
16142653 EU/1/22/1668/001 8 ml Infusionslésung mit | 1 Durchstechflasche

2 x10%® Vektorgenomen
pro ml (16 x 10
Vektorgenome pro 8 ml)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®) ist indiziert fur die Behandlung der schweren
Héamophilie A (kongenitaler Faktor-V1I1-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-VI1I1-
Inhibitoren in der VVorgeschichte und ohne nachweisbare Antikdrper gegen Adeno-assoziiertes
Virus Serotyp 5 (AAV5) [1]. Faktor VIII (FVIII) ist ein Domanenprotein, das sich aus den
Abschnitten A1-A2, B, A3 und C1-C2 zusammensetzt. Bei der aktivierten Form von FVIII ist
die B-Domaéne abgespalten. Valoctocogen Roxaparvovec ist eine Gentherapie auf der Basis
eines AAV-Vektors (Adeno-assoziiertes Virus), der als Genféhre fungiert. Der Vektor ist
replikationsinkompetent und besteht aus einem AAV-Serotyp-5-Kapsid, welches ein Transgen
enthélt, das fur eine Variante des humanen Gerinnungsfaktors VIII kodiert, bei dem die B-
Doméne durch eine 14 Aminoséauren lange (SQ-) Linkersequenz ersetzt wurde (hFVI11-SQ) [2].
Nach der einmaligen intravendsen Verabreichung schleusen die Vektoren die Transgene in
Leberzellen und es bilden sich im Zellkern Episome. Als Folge beginnen die Zellen mit der
kontinuierlichen Produktion von FVIII. Bei den behandelten Patienten wird so die Hdmostase
wiederhergestellt.

Priméare Himostase

Die Hamostase wird in zwei Phasen, die primére und die sekundare Hamostase, eingeteilt. Die
primédre Hamostase stellt das Anfangsstadium der Blutstillung dar, welche durch die Bildung
eines Thrombozyten-Thrombus (Thrombozyten = Blutplattchen, Thrombus = Gerinnsel) an der
Stelle des verletzten BlutgefaRes definiert ist und in der der Austritt von Blut verhindert wird.
Die drei wesentlichen Schritte der primaren Hamostase beinhalten die VVasokonstriktion, die
Thrombozytenadhdsion und die Thrombozytenaggregation. Die Vasokonstriktion der
verletzten Gefale fuhrt zu einer Verengung der GefaRabschnitte vor der Lasion und damit zu
einer Verlangsamung des Blutstroms. Die Thrombozyten haften an der Verletzungsstelle des
Endothels mit Hilfe des Proteins von Willebrand-Faktor (VWF) aneinander
(Thrombozytenadhasion), werden durch die Abgabe gerinnungsférdernder Substanzen ins Blut
aktiviert und vernetzen sich letztlich untereinander durch Fibrinogenmolekiile (Aggregation).
Somit verschliel3t sich die Wunde [3].
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Hier betroffen: Sekundére Himostase (plasmatische Gerinnung)

Die sekundare H&mostase, die plasmatische Gerinnung, beinhaltet die proteolytische
Gerinnungskaskade, welche die Stabilisierung des Thrombus durch die Bildung von Fibrin
bewirkt. Ziel ist die Bildung eines stabilen Aggregats aus Fibrin und Thrombozyten, welches
der dauerhaften Stillung der Blutung dient. Das unldsliche Fibrin bildet ein Netz, das in und um
den Thrombozyten-Thrombus herum eingebaut wird. Die primare und sekunddre H&mostase
laufen gleichzeitig ab und sind miteinander verknupft [4].

Die Blutgerinnungskaskade kann auf zwei Wegen aktiviert werden, durch das extrinsische
(Gewebsverletzung) und durch das intrinsische System, welche im Rahmen der Hamostase
parallel ablaufen. Die extrinsische Aktivierung der Gerinnungskaskade wird durch die Bindung
des aktivierten Faktor FVIla (FVIla) an den Gewebefaktor (tissue factor, TF) vermittelt. Der
TF:FVlla-Komplex aktiviert wiederum sowohl Faktor X (FX) als auch Faktor IX (FIX). Der
zweite Weg, der so genannte intrinsische Weg, wird durch den aktivierten FVIII (FVIlla)
vermittelt, der als Kofaktor fungiert und die Aktivierung von FX durch aktivierten FIX (FIXa)
erheblich beschleunigt. Nach der Aktivierung durch einen oder beide Wege ist der aktivierte
FX (FXa) am Prothrombinase-Komplex (FXa:FVa) beteiligt, der in Gegenwart von Kalzium
(Ca?") und Phospholipiden (PL) Prothrombin (FIl) in Thrombin umwandelt. Letzteres
wiederum spaltet Fibrinogen in 16sliche Fibrinmonomere, die durch den aktivierten Faktor X111
(FXIla) vernetzt werden und einen Thrombozyten-Fibrin-Thrombus bilden (siehe Abbildung
2-1) [5].
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Intrinsic/Contact system Extrinsic/Cellular injury
HMWK, PK, FXII FXlla, Kallikrein Tissue factor (TF)
FXI FXla FVila FVIl
FiXa T
/’\ u TFPI
FVIl FVilla —> FX FXa €& Antithrombin
t \ 4
\ Prothrombm (FII
Ca2+
Thrombln (Flla)

Activated protein C

Flbrmogen Fibrin monomer
Protein S u l

Protein C + Thrombomodulin
Cross-linked fibrin Fibrin multimer

FXllla FXII

Re

Abbildung 2-1: Intrinsischer und extrinsischer Weg in der Blutgerinnungskaskade

Schwarzer Pfeil = Umwandlung oder Aktivierung der Faktor- oder Kofaktorfunktion; rote Pfeile = Wirkung von
Inhibitoren; violette Pfeile = verschiedene Funktionen des Thrombins. HMWK: Hochmolekulares Kininogen
(high molecular weight kininogen); PK: Prekallikrein; TF: Gewebefaktor (tissue factor); TFPI: Inhibitoren des
Gewebefaktorweges.

Quelle: Nichols et al. 2009 [5]

Pathophysiologie der Hamophilie A

Héamophilie A ist eine seltene X-chromosomal vererbte Gerinnungsstérung, die durch eine
Mutation im Faktor8-Gen, welches fur den FVIII kodiert, verursacht wird. Die Mutation flhrt
zum Verlust oder zu einer verminderten Funktionsfahigkeit von FVIII. Dieser ist ein
wesentlicher Glykoprotein-Kofaktor in der Gerinnungskaskade, weshalb die Mutation zu einem
lebenslang erhohten Risiko flhrt, dass spontan auftretende Blutungen nicht oder verzdgert
gestillt werden [6, 7]. Das erhohte Blutungsrisiko fuhrt zudem zu Gelenkschadigungen
aufgrund von Einblutungen und Schmerzen der Patienten [6].

Bei Hamophilie A-Patienten ist die primére Hamostase, d. h. die Adhasion, Aktivierung und
Aggregation der Thrombozyten intakt, wéhrend die sekundare Hamostase insuffizient ist. Bei
einer sekundaren Hamostaseinsuffizienz wird der Thrombozyten-Thrombus nicht ausreichend
durch Fibrin verstarkt, da aufgrund des FVI11-Mangels keine ausreichende Menge an Thrombin
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fur die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin gebildet wird und sich kein unloslicher
Thrombus bilden kann. Thrombozyten-Fibrin-Thromben mit einer schwachen Struktur I3sen
sich leicht auf, was die Blutstillung verhindert. Die Dauer und das AusmaR der Blutung héangen
dabei von der Auspragung des FVIII-Mangels ab. Es kdnnen spontane oder traumatische
Blutungen in Gelenke, Muskeln, Weichteile und anderen Organen auftreten, die
schwerwiegende Folgen fir die Patienten haben.

Die schwere Hamophile A hat eine geschatzte Prévalenz bei der Geburt von etwa 1:10.000 in
Europa, wobei aufgrund des X-chromosomalen rezessiven Vererbungsmusters vorwiegend
Jungen und Ménner betroffen sind [6, 8]. Heterozygote Frauen sind auf Grund ihres zweiten
gesunden X-Chromosoms Kklinisch meist unauffallig und sind somit Konduktorinnen.

FVIII wird hauptséchlich von den Endothelzellen in der Leber synthetisiert [9-12]. Er ist einer
der groBten Gerinnungsfaktoren (2.332 Aminoséauren, Molekulargewicht von 293 kDa), der im
Blutkreislauf in Verbindung mit dem vWF in einem nicht-kovalenten Komplex vorliegt [13,
14]. Der VWF schutzt FVIII vor einer vorzeitigen Proteolyse und transportiert ihn zu den
Stellen, an denen das Endothel verletzt wird. Die aktive Form FVIlla spielt eine essentielle
Rolle im intrinsischen Weg der Blutgerinnungskaskade [13]. Die Halbwertszeit des
physiologischen FVIII betragt etwa 12 Stunden [15, 16].

Schweregrad der Himophilie

Eingeteilt wird die Hamophilie A, abhéngig von der Hohe der restlichen FVIII-Aktivitat, in
einen schweren, moderaten oder leichten Phanotyp. Patienten mit schwerer Hamophilie A, die
etwa die Hélfte aller Himophilie-A-Félle ausmachen, und fast ausschlie3lich (96 %) ménnlich
sind, weisen eine FVIII-Aktivitdt von <1 % des Normalwertes auf und leiden héaufig unter
spontanen Blutungen [17, 18]. Personen mit maRiger FVIII-Aktivitdt (1-5%) bluten bei
leichten Traumata, aber selten spontan (siehe Tabelle 2-3). Der milde Phéanotyp
(FVII: > 5 IE/dI [15], beziehungsweise FVIII: 5-<40% [6]) ist nur mit Blutungen nach
einem Trauma oder einer grof3eren Operation assoziiert.
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Tabelle 2-3: Schweregrade der Hamophilie

Schweregrad FVIII-Spiegel Blutungsepisoden

Schwer <1 IE/I (< 0,01 IE/mI) Spontane Blutungen in Gelenke oder Muskeln
oder < 1 % des Normalwertes

Moderat 1-5 1E/dI (0,01-0,05 IE/mI) Gelegentliche spontane Blutungen; Blutungen
oder 1-5 % des Normalwertes bei kleineren Traumata oder Operationen

Mild 5-40 IE/dI (0,05-0,40 IE/mI) Schwere Blutungen bei schweren Traumata
oder 5-<40 % des Normalwertes oder Operationen; seltene spontane Blutungen

IE: Internationale Einheiten

Quelle: Srivastasa et al. 2020 [6]

Der naturliche Verlauf von unbehandelten Personen mit einer schweren Hamophilie A ist
gekennzeichnet durch lebenslang wiederkehrende Einblutungen in Weichteile, Muskeln und
Gelenke, die h&ufig in einer h&mophilen Arthropathie verschiedener Gelenke enden. Die
Patienten haben ein erhohtes Risiko fur intrakranielle und andere viszerale Blutungen, die zu
einem frihen Tod flhren kdnnen [19, 20]. In der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts, in welcher
FVIII-Ersatztherapien noch nicht in groBem Umfang verfugbar waren, war die
Lebenserwartung von Hdmophilen im Vergleich zu der allgemeinen ménnlichen Bevolkerung
sehr gering (< 30 Jahre) [21-23]. Noch heute haben Patienten mit schwerer Hdmophilie A eine
Lebenserwartung, die unterhalb der der Durchschnittsbevolkerung liegt, weshalb es einer
Optimierung der Therapieoptionen bedarf [8, 24].

Aktuelle Therapieoptionen fiir schwere Himophilie A

Bei Patienten mit schwerer Hamophilie A wird der Mangel an plasmatischem Gerinnungsfaktor
FVIII durch Substitution mit plasmatischem oder rekombinanten FVIII therapiert. Dafur gibt
es unterschiedliche Therapieschemata: die prophylaktische Therapie, die weiter in die primére,
sekundare und tertidre prophylaktische Therapie unterteilt wird, die episodische Gabe im
Akutfall, sowie die periodische Gabe (Zeitraum von nicht mehr als 45 Wochen im Jahr) [6, 15,
25]. Dabei ist der in den aktuellen Leitlinien empfohlene Behandlungsstandard die
prophylaktische Substitutionstherapie mit dem intravends verabreichten Gerinnungsfaktor
FVIII, um ein durchgéngiges Mindestniveau an FVIII zu erreichen. Mit der prophylaktischen
Substitutionstherapie werden bessere Behandlungsergebnisse erzielt als mit der episodischen
Behandlung (on-demand) [26, 27]. Im Vergleich zu H&mophilie A-Patienten ohne
FVIII-Inhibitoren, die eine on-demand Therapie erhalten, berichten Patienten, die
prophylaktisch behandelt werden, tiber eine bessere physische Gesundheit und eine geringere
Beeintrachtigung bei sportlichen Aktivitdten [28-30]. Bei der FVIII-Substitutionstherapie
werden FVIII-Talspiegel von 3-5 IE/dI (3-5 %) angestrebt, um spontane Blutungen und
Blutungsepisoden zu minimieren und Gelenksché&den zu verhindern [6, 15, 31]. Jedoch lasst
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sich das Therapieziel von 3-5 % Faktoraktivitat nur erreichen, wenn die Applikationsfrequenz
selbst bei Praparaten mit verlangerter Halbwertszeit verkirzt wird oder wenn die Dosis deutlich
erhoht wird. Laut der Leitlinie der World Federation of Hemophilia (WFH) soll das
Therapieschema daher patientenindividuell auf Grundlage der Aktivitédten, des Lebensstils und
der PK-Verarbeitung des Faktors angepasst werden [6].

FVII1-Praparate haben eine relativ kurze Halbwertszeit, die dazu fuhrt, dass FVII1-Aktivitat im
Blut im Rahmen einer Substitutionstherapie nicht konstant ist. Die Menge an FVIII nimmt im
Blut stetig ab, bis eine neue Infusion erfolgt. Als Talspiegel bezeichnet man den niedrigsten
FVI1I1-Spiegel vor der nachsten Infusion (siehe Abbildung 2-2). Zu diesem Zeitpunkt ist das
Risiko fir Blutungen hoher als kurz nach einer Infusion (Berg). Niedrige FVIII-Talspiegel
limitieren die Patienten in ihren Aktivitaten, schréanken sie in ihrer Freiheit ein und verursachen
eine substanzielle psychische Belastung durch die Angst vor auftretenden Blutungen [6].

100 A~ — Patient 1
—— Patient 2
=
£
2
5 50
X
Q
S
R
15 4
5 -
1 -

0 1 2 3 4 5 6
Days since first prophylaxis dose

Abbildung 2-2: Berg- und Talspiegel in der FVIII-Aktivitdt im Laufe der

FVII1-Substitutionstherapie

Fur zwei reprasentative Patienten wird die erste Woche unter prophylaktischer Behandlung dargestellt, die dreimal
wochentlich rekombinantes FVIII (Turoctocog alfa) erhalten. Die vorhergesagten Profile der FVII1:C-Aktivitét
wurden aus den Angaben der Patienten in ihren Tagebuchern iber die Dosierung und den Zeitpunkt der Dosierung
berechnet. Beide Patienten wiesen in der ersten Woche ein Dosierungsintervall von 2-2-3 Tagen auf, obwohl die
letzten beiden Dosen bei Patient 2 spater und hoher waren als bei Patient 1. Die Dreiecke stellen die Flache unter
der Kurve von FVIII:C dar, die zum mittleren FVII11:C-Wert fur jeden Bereich beitragt. Die horizontale Spanne
jedes Dreiecks definiert die Zeit, die im jeweiligen FVI111:C-Bereich verbracht wurde. Sowohl die Flache unter der
Kurve als auch die Zeitspannen wurden Uber Dosierungsintervalle und Patientenjahre hinweg berechnet. Die
Abbildung zeigt die FVIII:C-Talspiegel vor jeder Dosis Turoctocog alfa.

Quelle: Tiede et al. 2021 [32]
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Eine Optimierung in der Therapie von H&mophilie-A-Patienten lasst sich durch hohere
FVIII-Talspiegel, beziehungsweise die Absenz von Talspiegeln erzielen [33]. Dennoch lassen
sich auch bei hoherer Faktoraktivitat Blutungen beobachten, so dass auch Faktorspiegel
oberhalb von 5 % nicht garantieren, dass keine Blutungen auftreten [34]. Zusétzlich kann
mangelnde Therapietreue bei Patienten unter prophylaktischer FVI1I1-Substitutionstherapie zu
einer langeren Periode mit subtherapeutischen FVIII-Leveln unter 1 I1E/dl und erhdhten
Blutungen in Folge fiihren [35]. Dabei treten auch bei deutschen Patienten mit schwerer
Hé&mophilie A unter prophylaktischer Therapie im Mittel 4,5 (SD 5,3) Blutungen pro Jahr auf
[36].

FVIlI-Praparate konnen entweder aus humanem Blutplasma gewonnen werden, oder
rekombinant hergestellt werden. Gegenwaértig stehen verschiedene plasmatische, sowie
rekombinante FVIII-Préparate (rFVIII) mit unterschiedlichen pharmakokinetischen
Eigenschaften als therapeutische Optionen zur Verfugung. Es gibt rFVIII-Praparate mit
Standard-Halbwertszeit (SHL) und rFVI11-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit (EHL). Die
WFH-Leitlinie empfiehlt bei einer prophylaktischen Behandlung mit plasmatischen oder
rFVI11-Produkten, die eine SHL von ungeféahr 8-12 Stunden haben, drei bis viermal pro Woche
zu infundieren, um die angestrebten Talspiegel aufrechtzuerhalten. rFVI11-Produkte mit einer
1,5- bis 1,8-fachen Halbwertszeit (EHL) im Vergleich zu SHL-rFVIIII erfordern weniger
frequente Infusionen.  Zeitgleich empfiehlt die Leitlinie jedoch, die Dosis und das
Dosierungsintervall so zu wahlen, dass bei dem Patienten ausreichende FVI1II-Konzentrationen
erreicht werden [6].

Die EHL rFVIII-Praparate wurden mittels PEGylierung oder der Fusion mit
Fragmentkristallisation (Fc)-Anteilen des Immunglobulinprotein modifiziert. Im Vergleich zur
Therapie mit SHL-rFVII1-Produkten, bedeutet die Therapie mit EHL-rFV111-Produkten fir die
Patienten im Allgemeinen eine geringere Infusionsfrequenz und einen signifikant geringeren
Faktorverbrauch bei hoher klinischer Wirksamkeit [37, 38].

Patienten, die eine prophylaktische FVIII-Substitutionstherapie erhalten, konnen
neutralisierende Antikdrper (Inhibitoren) gegen den exogenen infundierten Faktor VIII
entwickeln. Dies betrifft ungefahr 20-40 % der zuvor unbehandelten Patienten mit schwerem
FVIlI-Mangel, wobei sich die Hemmkorper vornehmlich bei zuvor unbehandelten Patienten
wahrend der ersten 75 Tage der FVIII-Exposition entwickeln [39-45]. Aufgrund dessen liegt
das mittlere Alter bei der Entwicklung von Hemmkorpern bei etwa drei Jahren. Inhibitor-
Reaktionen auf den zugefihrten FVI1II des Patienten fiihren dazu, dass die FVIII1-Aktivitat des
Patienten sinkt. Der Blutungsphanotyp des Patienten verschlechtert sich infolge dieses
Rickgangs und die Verabreichung von gréReren Mengen FVI1I1 ist erforderlich.

Des Weiteren erhielt der bispezifische, monoklonale Antikdrper Emicizumab die Genehmigung
der EMA fiir die Zulassung im Februar 2018 zur Behandlung der Hamophilie A fir Patienten
mit FVIII-Inhibitoren und im Mérz 2019 zur Behandlung der schweren Hamophilie A ohne
FVIII-Inhibitoren. Emicizumab bietet einen anderen Ansatz und Verabreichungsweg
(subkutan) als die konventionelle Substitutionsbehandlung der Hamophilie A mit FVIII.
Emicizumab imitiert die Kofaktor-Aktivitat von FVIII und verbindet FIXa und FX, was
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wiederum zur Aktivierung des FX fiihrt [46]. Damit wird die Funktion des fehlenden aktivierten
FVIII  ersetzt. So stellt Emicizumab die physiologische Funktionsfahigkeit der
Gerinnungskaskade ab der FX-Aktivierung wieder her  [47]. Emicizumab hat eine
Halbwertszeit von etwa 30 Tagen und wird subkutan verabreicht [47]. Die Emicizumab-
Prophylaxe erzielt eine vergleichbare jahrliche Rate an behandelten Blutungen wie die
herkdmmliche Prophylaxe mit einem rFVIII-Praparat (keine signifikante Verbesserung) [48-
50].

Valoctocogen Roxaparvovec

Bei Valoctocogen Roxaparvovec handelt es sich um ein Gentherapie-Produkt auf Basis eines
rekombinanten, replikationsinkompetenten, hepatropen AAV-Vektors des Serotyp 5, der zur
Behandlung von Patienten mit schwerer Hamophilie A entwickelt wurde [51, 52]. Da es sich
bei Hamophilie A um eine monogenetische Erkrankung mit einer eindeutigen Ursache-
Wirkungs-Beziehung handelt, ist diese Erkrankung besonders geeignet flir den Einsatz einer
Gentherapie [53]. Bei dieser Therapieform wird das gewinschte Gen, in diesem Fall eine
funktionstuchtige Kopie des FVII1-Gens, mit Hilfe eines als "Vektor" bezeichneten Tragers in
eine Zelle eingebracht. Die haufigsten Arten von Vektoren, die in der Gentherapie verwendet
werden, sind Viren. Diese sind entweder nicht krankheitsauslosend oder werden genetisch so
verandert, dass sie fur den Menschen unschadlich sind. Die nicht bendtigten Virusgene werden
entfernt und durch therapeutische Gene ersetzt. Die Zielzellen, in dem Fall die Leberzellen des
Patienten, werden mit dem Vektor infiziert. Dieser entladt dann das genetische Material,
welches das therapeutische humane Gen enthalt, in die Leberzelle. Die infizierten Leberzellen
generieren anschlielend ein funktionales Proteinprodukt des therapeutischen Gens. Durch eine
einmalige Verabreichung der Gentherapie Valoctocogen Roxaparvovec werden kontinuierliche
therapeutische FVI11-Spiegel tber viele Jahre erreicht. Die Vermeidung von Talspiegeln in den
FVIlI-Aktivitatswerten verringert das Risiko spontaner und subklinischer Blutungen im
Vergleich zur prophylaktischen Gabe von FVIII. Es wird erwartet, dass dies vor irreversiblen
und fortschreitenden Gelenkschaden schiutzt und die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
durch die Verringerung von Schmerzen und die Verbesserung der Fahigkeit der Patienten zur
Teilnahme an Aktivitaten ohne Angst vor Blutungen und Verletzungen erhoht [54, 55].

Der Adeno-assoziierte Vektor des Serotyp 5 als Gentransfersystem

Rekombinante AAVs (rAAVSs) sind heute die flihrende Plattform fir die in-vivo-Verabreichung
von Gentherapien [56, 57]. Bei AAV handelt es sich um eine vielseitige virale
Vektortechnologie, die flr sehr spezifische Funktionen in der Gentherapie eingesetzt werden
kann. Bislang hat sich AAV in praklinischen und klinischen Versuchen als sicher und wirksam
erwiesen. Anders als lentivirale Vektoren integrieren AAV-Vektoren ihr Erbgut in der Regel
nicht in das Wirtsgenom. Es verbleibt als zirkul&res Episom im Zellkern, wird wahrend der
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Zellteilung aber nicht vermehrt. Aus diesem Grund eignen sich AAV-Vektoren vor allem fur
den Gentransfer in faktisch postmitotisches Gewebe, wie die Retina, die Leber oder die
Muskeln [58, 59]. In der Ophtalmologie wird die Genaddition zur Behandlung von
Retinopathien erfolgreich eingesetzt. Bei dem Wirkstoff VVoretigen neparvovec-rzyl (Luxturna)
handelt es sich um eine zur Behandlung der Leberschen Amaurose (Typ 2) und der Retinitis
pigmentosa (Typ 20), die beide durch Mutationen des RPEG65-Gens verursacht werden.
Unbehandelt fuhrt die Erkrankung zur vollstandigen Erblindung; die Therapie wurde im
Jahr 2018 von der EMA zugelassen. Fiir die Behandlung von Kindern (bis zum Alter von zwei
Jahren) mit spinaler Muskelatrophie (SMA) aufgrund einer biallelischen Mutation im
SMN1-Gen wurde im Jahr 2020 Zolgensma (Onasemnogene abeparvovec) von der EMA
zugelassen [59, 60]. Des Weiteren gibt es eine Reihe klinischer Studien der Phasen I-1ll, in
denen Adeno-assoziierte Vektoren verwendet werden und vielversprechende Ergebnisse zu
verzeichnen sind, sowie langfristige Sicherheitsdaten vorliegen [59, 61].

Auch flr die Therapie mit Valoctocogen Roxaparvovec werden AAV aus der Familie der
Parvoviren als Vektorsystem verwendet. Dabei handelt es sich um kleine Viren mit einem
Genom aus einzelstrangiger DNA. Im Jahr 2001 wurde der AAV-Serotyp-5 durch die zentrale
Kommission fir die biologische Sicherheit der Risikogruppe 1 zugeordnet. Das US National
Institute of Health (NIH) teilt ebenfalls alle AAV-Serotypen als nicht-pathogen in die
Risikogruppe 1 ein [62]. Die Risikobewertung leitet sich aus der hohen Infektiositét, die in
verschiedensten Vertebraten weit verbreitet ist und nicht mit einer Pathogenitét verbunden ist,
ab. Die Vektoren integrieren sich in der Regel nicht ins Genom und werden so nicht an die
Nachkommen weitergegeben. Zum einen wird erwartet, dass dadurch von ihnen ein minimales
onkogenes Risiko ausgeht, zum anderen ist dadurch die Dauer der Wirksamkeit begrenzt und
nicht lebenslang. Innerhalb der Wirtszelle liegt die transferierte DNA hauptséchlich
extrachromosomal vor [57]. Die Seropravalenz des Antikdrpers gegen AAVS ist im Vergleich
zu anderen angewandten AAV-Vektoren geringer [63].

Abbildung 2-3 zeigt die schematische Darstellung des 4,7 kb groBen Virusgenoms. Dieses
besteht aus zwei grofRen offenen Leserastern (open reading frames, ORFs) flankiert von
invertierten terminalen Repeats (ITR), die am Ende eine T-formige Haarnadelstruktur bilden.
Das Leseraster ,,rep* kodiert fur 4 Nichtstrukturproteine (Rep 40, Rep 52, Rep 68 und Rep 78),
die fur die virale Replikation, die transkriptionelle Regulation, die Genomintegration und die
Virus-Assemblierung wesentlich sind [61]. Das Leseraster ,cap“ kodiert fiir drei
Strukturproteine (VP1-3), die mit Hilfe des Assembly-aktivierenden Proteins (AAP; grauer
Pfeil) [64, 65] das Viruskapsid bilden, welches von einem alternativen ORF innerhalb des Cap
kodiert wird. Hypervariable Regionen sind durch farbige Pfeile gekennzeichnet.
Oberflachenexponierte  Aminosauren sind auf dem Kapsidprotein als schwarze Linien
angegeben (siehe Abbildung 2-3a). In Abbildung 2-3b ist die Kristallstruktur des AAV-Kapsids
dargestellt, wobei die hypervariablen VP3-Regionen so gefarbt sind, dass sie mit den
entsprechenden genetischen Regionen tbereinstimmen [66]. Um rekombinante Versionen von
AAYV zu erzeugen, wird das Gen von Interesse zwischen die ITRs eingefiigt und ersetzt dadurch
rep und cap (siehe Abbildung 2-3c). Zur Herstellung des Virus werden die AAV5 Gene und
adenovirale Helfergene in der Verpackungszelle in trans exprimiert [67]. Das virale Kapsid
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steuert die Fahigkeit des resultierenden Vektors zur Transduktion von Zellen, von der
anfanglichen Bindung an den Zelloberflachenrezeptor bis zum Eintritt in den Zellkern und zur
Freisetzung des Genoms, was zu einer stabilen Expression in post-mitotischem Gewebe flihren
kann [68]. Es gibt elf vorkommende Serotypen und iber 100 Varianten von AAV, die sich in
ihrer Aminoséuresequenz und damit in ihren Genabgabeeigenschaften unterscheiden [69, 70].
Diese konnen eine Reihe von Gewebetypen infizieren, jedoch stellen Hepatozyten ein
bevorzugtes Ziel fiir die Produktion von sezernierten, systemisch wirkenden therapeutischen
Proteinen nach einem Gentransfer dar [71, 72]. Hepatozyten sind besonders fur eine in vivo
Gentherapie geeignet, da sie Uber den Blutstrom leicht zugédnglich sind. Das Endothel der
hepatischen Sinusoide weist Fensterungen mit einer Breite von 100 nm auf, durch die
Makromolekile wie Viruspartikel das Endothel passieren und Hepatozyten erreichen kénnen.
AuRerdem macht der hepatische Blutfluss ein Fiinftel des Herzzeitvolumens aus. Somit kann
jedes Partikel, das in den Blutkreislauf injiziert wird, schnell die Leber erreichen [73].
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Abbildung 2-3: Biologie und Herstellung von Adeno-assoziierten Viren (AAV)

OREF: offenes Leseraster, ITR: invertierte terminale Repeats. Rep: ORF fir nicht-strukturelle Proteine. Cap: ORF
fur strukturelle Proteine. AAP: Assembly-aktivierendes Protein. VP: strukturelle Proteine kodiert von Cap.
pA: Polyadenylierungssignal.

(a) Schematischer Aufbau des einzelstrangigen DNA-Genoms.

(b) Kristallstruktur des AAV-Kapsids.

(c) Herstellung rekombinanter AAV-Varianten. Rep und Cap werden durch das Gen von Interesse ersetzt und in
trans zur Herstellung der rekombinanten AAV Partikel exprimiert.

Quelle: Kotterman et al. 2014 [61]

Im Fall von Valoctocogen Roxaparvovec wird Uber einen AAV5 Vektor, ein intaktes und
optimiertes FVIII-Gen spezifisch in Leberzellen eingebracht. Dabei wurde eine optimierte
Variante des Gens (Deletion der B-Region; SQ-Variante) verwendet, da die Kapazitat des
Genoms mit 4,7 kb begrenzt ist. Abbildung 2-4 zeigt die rekombinante AAV5-hFVIII-SQ
Vektorsequenz, die von doppelstrangigen ITRs an seinen 5 und 3' Enden flankiert ist. Der
Vektor beinhaltet einzelstrangige DNA, die fir einen hybriden humanen leberspezifischen
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Promotor (HLP) und das humane B-Domane-deletierte (BDD) Faktor VIII (hFVIII) Gen
kodiert [74], sowie ein synthetisches Polyadenylierungssignal (SpA) [75]. Die Faktor VIII A2-
und A3-Domadnen sind durch eine DNA verbunden, die fiir eine 14-Aminosaure (SQ)-Sequenz
aus der B-Domaéne kodiert [76]. Das Genom ist in einem ikosaedrischen Kapsid verpackt,
welches aus den drei AAV-Strukturproteinen VP1, VP2 und VVP3 besteht. Fir die Produktion
von AAV5-hFVIII-SQ wurde die Insektenzelllinie SF-9 (Spodoptera frugiperda) verwendet
[77].

< 4970 nt
ITR < hFVIII-SQ (4314 nt)

HLP
A1 A2 A3 c1
u\» (251 nl)>§
4 Seq. (57 nt) SFSQNPPVLKRHQR

Abbildung 2-4: Struktur des AAV5-hFVI1I11-SQ Vektorgenoms

HLP: hybrider humaner leberspezifischer Promotor. hFVIII: humaner Faktor VIII. ITR: invertierte terminale
Repeats. nt: Nukleotide. Synth. pA: synthetisches Polyadenylierungssignal.

Es handelt sich um eine rekombinante Variante des humanen Faktor VIII, bei dem die B-Doméne zwischen der
A2- und der A3-Domane deletiert ist. Die A2- und A3-Domane sind durch eine 14 Aminosduren lange (SQ-)
Sequenz, die eine Furin-Schnittstelle (RHQR) enthalt, miteinander verbunden.

Quelle: Bunting et al. 2018 [2]

v

v

ITR

Synth. pA

AAV-basierte lebergerichtete Gentherapie bei Hamophilie

Die Gene des Virusgenoms werden, wie in Abbildung 2-3 beschrieben, durch einen
gewebespezifischen Promotor mit Enhancer, Intron und dem gewinschten Transgen in dem
rekombinanten adeno-assoziierten viralen Vektor (rAAV) ersetzt. Die Transgen-
Expressionskassette wird in Kapsiden verpackt und den Probanden durch eine intravenose
Infusion Uber die periphere Vene als ambulante Einmalgabe infundiert (siehe Abbildung 2-5).
Aus klinischen Studien geht hervor, dass eine Dosis von 6x10* (6E13) Vektorgenomen (vg)/kg
Kdrpergewicht am effizientesten eine FVII1-Produktion gewahrleistet, so dass diese Dosisgabe
flr die Zulassung beantragt wurde [51]. Der Vektor bindet dann an die Hepatozyten und wird
Uber Endozytose in das Zytoplasma aufgenommen. Die Expressionskassette wird in den
Zellkern  entlassen und das Kapsid degradiert.  AnschlieRend kann  die
Vektorgenomverarbeitung erfolgen, bei der die einzelstrangige Vektor-DNA (ber die
Zweitstrang-DNA-Synthese in doppelstrangige lineare Genome umgewandelt wird. Um
Vektorgenome in voller L&nge in Zellen zu erzeugen, werden Uberlappende Vektorgenome mit
entgegengesetzten Strangpolaritaten zundchst miteinander verbunden, gefolgt von der Synthese
des zweiten Strangs und/oder homologer Rekombination. Die daraus resultierenden
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doppelstrangigen linearen Genome werden in stabile monomere und conkatemere zirkulare
Episomen umgewandelt, wenn an den ITRs an den 5- und 3"-Enden der linearen
Vektorgenomstruktur homologe Rekombination oder nicht-homologes Endjoining stattfinden
[78, 79]. Dies flihrt zu nicht-integrierten Episomen auBerhalb des Genoms. Die episomale DNA
wird transkribiert und translatiert. Da die VVektorgenome fiir eine aktive Form des FVIII-Gens
kodieren, ist eine stabile Produktion von FVIII Uber mehrere Jahre im menschlichen
Organismus gegeben.

Es gibt Patienten, fur die allgemein eine Anwendung der AAV-Gentherapie mit Hepatozyten
als Zielzellen aufgrund von bereits bestehenden Lebererkrankungen nicht angezeigt ist. Ebenso
kann der rAAV-Vektor durch bereits vorhandene Antikorper Serotyp-spezifisch neutralisiert
werden, weshalb auch diese Patienten fiir die Therapie nicht in Frage kommen [80]. Unter den
deutschen Hamophilie-A-Patienten weisen 28,1 % eine bereits bestehende Immunitat gegen
AAV5-Vektoren auf [63].

ITR Promoter Treapoutc gene PoiyA ITR

» Viector depasts expression
Contains therapeutic gene and other components X cassette into the nuckeus and
. FE RN then the capsid degrades
b, [
o > y.: h o
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o s.rl ad
Abbildung 2-5: AAV Gentransfer

Quelle: Eigene Abbildung gemal Coura und Nardi (2008) und Sen et al. (2013) [81, 82]

Eine einmalige Infusion von Valoctocogen Roxaparvovec fiihrt zu einem Anstieg des
FVIII-Spiegels, der tiber mehrere Jahre auf hohem Niveau (>5 % Faktoraktivitat) erhalten
bleibt. Damit konnen die Patienten nach derzeitigem Kenntnisstand 15,9 Jahre auf die
FVI111-Prophylaxe verzichten (siehe Modul3A). Liegt der Spiegel iber 5 %, entspricht das dem
AusmaR einer leichten Hamophilie, sodass die jahrliche Blutungsrate deutlich reduziert wird.
Liegen die Werte in diesem Bereich, besteht nur noch ein minimales Risiko von
Gelenkblutungen [83, 84].
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei (ja/ nein) Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

ROCTAVIAN wird angewendet in der | ja 24.08.2022 A

Behandlung von schwerer

H&mophilie A (kongenitalem Faktor-
VIlI-Mangel) bei erwachsenen
Patienten ohne Faktor-VIlI-Inhibitoren
in der Vorgeschichte und ohne
nachweisbare Antikorper gegen
Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5
(AAVS5).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,.Z*.

Bei Valoctocogen Roxaparvovec handelt es sich um eine in-vivo-Gentherapie, bei der Kopien
eines Gens, das fur die von der B-Domane befreite SQ-Form des menschlichen FVIII kodiert,
mit Hilfe eines AAV5-Vektors in Hepatozyten eingebracht werden.

Valoctocogen Roxaparvovec wird angewendet in der Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer Hamophilie A (kongenitaler Faktor-VI1Il1-Mangel), die in der Vorgeschichte keine
Faktor-VI1I1-Inhibitoren aufwiesen und bei denen keine Antikdrper gegen das Adeno-assoziierte
Virus vom Serotyp 5 (AAV5) nachweisbar sind [1].

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Das Anwendungsgebiet entspricht der Fachinformation zu Valoctocogen Roxaparvovec [1].
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Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet * ,, kein weiteres Anwendungsgebiet * ein.

Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

entfallt

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Entfallt.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Beschreibung des Wirkmechanismus basiert auf Sekundarliteratur und Reviews zur
Gentherapie, den Behandlungsméglichkeiten der Hamophilie A und den préklinischen Studien
zur Untersuchung des Wirkmechanismus.
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