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Fc Fragmentarisch kristallisierbar

FIX (Gerinnungs) Faktor 1X

FIXa Aktivierter Faktor IX

FVIla Aktivierter Faktor VII

FVIII (Gerinnungs) Faktor VIII

FVIlla Aktivierter Faktor VIII

FX Faktor X

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GGT Gamma-Glutamyl-Transferase

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GTH Gesellschaft fiir Thrombose- und Himostaseforschung e.V.

GVO Gentechnisch verdnderter Organismus

Haem-A-Qol Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults

HBV Hepatitis B-Virus

HCV Hepatitis C-Virus

HERO Hemophilia Experiences, Results and Opportunities (Studie)

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

HJHS Héamophilie-Joint-Health-Score (Haemophilia Joint Health Score)

HMG Hierarchische Morbiditédtsgruppe

HMWK Hochmolekulares Kininogen

HOPE HOw Patients view Extended half-life products (Studie)

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (health-related quality of life)

I? Heterogenitétsindex

IE Internationale Einheit(en)

IgG Immunglobulin G

IGH Interessengemeinschaft Hamophiler e.V.

INR International Normalized Ratio (Wert zu Messung der
Blutgerinnung)

IQR Interquartilsabstand

kg Kilogramm

KHDO Kompetenznetzwerk Himorrhagische Diathese Ost
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KI Konfidenzintervall

LME Linear gemischte Effekte

LDH Lactat-Dehydrogenase

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

MCID Minimal klinisch relevanter Unterschied (minimum clinically
relevant difference)

mITT Modifizierte Intiontion-to-treat (Population)

ml Milliliter

MorbiRSA Morbiditétsorientierter Risikostrukturausgleich

n/N Anzahl

no. Anzahl (number)

ONG Obere Normgrenze

p/P Wahrscheinlichkeit (probability)

PK Prekallikrein (Abbildung 3-1) / Pharmakokinetik/-kinetisch

Q1/Q3 Quartil 1/3

rFVIla Rekominanter, aktivierter (Gerinnungs) Faktor VII

rFVIIL Rekombinanter Faktor VIII

rFVIIIFc Rekombinantes Faktor VIII-FC (fragment crystallizable) -
Fusionsprotein

RMP Risikomanagementplan

SD Standardabweichung (standard deviation)

SF-36 MCS Kurzform (short form) des Fragebogens zum Gesundheitszustand,
36 Fragen, psychische Komponente (mental component summary
score)

SF-36 PCS Kurzform (short form) des Fragebogens zum Gesundheitszustand,
36 Fragen, physische Komponente (pysical component summary
score)

SF-6D Kurzform (short form) des Fragebogens zum Gesundheitszustand,
6 Dimensionen

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
product characteristics)

TF Gewebefaktor (tissue factor)

TFG Transfusionsgesetz

ULN Upper Limit of Normal
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uv Ultraviolett

u. U. Unter Umsténden

vglkg Vektorgenom pro Kilogramm

VS. Versus

vWF von-Willebrand Faktor

WFH World Federation of Hemophilia
WHO World Health Organization

z. B. Zum Beispiel

zVT ZweckmaiBige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiilhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmibBigen Vergleichstherapie

ZweckmiBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Niheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstéiben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmilige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsitzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckméifigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewdhrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Niheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdifsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

ROCTAVIAN®  wird angewendet in der Behandlung von schwerer Hémophilie A
(kongenitalem Faktor-VIII-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-VIII-Inhibitoren
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in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikdrper gegen Adeno-assoziiertes Virus
Serotyp 5 (AAVS) [1].

Bei der Himophilie A handelt es sich um eine angeborene, X-chromosomale Erkrankung, die
durch Mutationen im Gerinnungsfaktor 8 (F8) -Gen verursacht wird und zu einem Mangel an
funktionalem  Faktor-VIII (FVIII), einem  fiir die  Blutgerinnung  wichtigen
Glykoprotein-Kofaktor, fiihrt. Dies hat eine Préadisposition fiir spontane und/oder verlidngerte
Blutungen zur Folge [2]. Sie betrifft als X-chromosomale Erkrankung vor allem Ménner. Der
FVIII-Spiegel im Blut ist der wichtigste Pridiktor fiir spontane Blutungen, die bei Personen mit
schwerer Hiamophilie (FVIII-Aktivitit <1 % des Normalwerts) hdufig, bei Patienten mit
moderater Erkrankung (FVIII-Aktivitdt 1 % bis <5 % des Normalwerts) manchmal und bei
Patienten mit milder Erkrankung (FVIII-Aktivitdt 5 % bis <40 % des Normalwerts) selten
auftreten [3].

Basierend auf der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europidischen Parlamentes und des Rats
vom 16. Dezember 1999 hat Valoctocogen Roxaparvovec im Jahr 2016 durch die Europiische
Arzneimittel-Agentur (EMA) den Status eines ,,Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen
Leidens® (Orphan Drug) erhalten [4]. Der Orphan Drug Status wurde in der ,,Positive Opinion‘
durch das zustindige Komitee der EMA und mit der Zulassung am 24. August 2022 bestitigt
[5, 6]. Nach § 35a Abs.1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V gilt der medizinische
Zusatznutzen bei Orphan Drugs durch die Zulassung als belegt, ausgenommen bei
Arzneimitteln bei denen der Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen
Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen einschlielich Umsatzsteuer in den letzten
zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro iibersteigt. Fiir Valoctocogen
Roxaparvovec ist daher keine zweckmiBige Vergleichstherapie zu benennen. Die
Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des Zusatznutzens werden basierend auf den fiir die
Zulassung relevanten Zulassungsstudien bewertet.

Gemail den aktuellen Leitlinien ist eine prophylaktische FVIII-Ersatztherapie der empfohlene
Behandlungsstandard fiir Patienten mit schwerer Himophilie A ohne Inhibitoren [2, 7]. Das
Ziel einer Langzeitbehandlung ist ein Talspiegel von mindestens 3 bis 5 %, um das Auftreten
von Gelenkarthropathien zu verhindern [2, 7]. GemiB8 internationalen Leitlinien ist es das Ziel
die FVIII-Spiegel im Blut kontinuierlich iiber 1 % zu halten, um damit Talspiegel mit einer
niedrigeren Restaktivitit zu vermeiden und so das Risiko von spontanen Blutungsepisoden zu
minimieren [2, 8-12]. Die Prophylaxe soll es Menschen mit Himophilie ermoglichen, ein
gesundes und aktives Leben zu fithren. Hierbei besteht der therapeutische Standard sowohl aus
plasmatischen als auch rekombinanten FVIII Priparaten, die in regelméfigen Abstinden von
2-3-mal in der Woche als intravendse Infusion verabreicht werden. In den letzten Jahren wurde
intensiv an der Entwicklung von FVIII Priparaten gearbeitet, die eine verlangerte Halbwertszeit
aufweisen und somit in ldngeren Abstdnden gegeben werden konnen [10].

Zudem wurde im Jahr 2018 der bispezifische monoklonale Antikérper Emicizumab fiir die
Therapie von Patienten mit Himophilie A und Hemmkorpern in Europa zugelassen [13]. Eine
Indikationserweiterung fiir Patienten ohne Inhibitoren erfolgte im Mirz 2019 [14]. Emicizumab
verbindet den aktivierten Faktor IX und Faktor X. Dadurch wird die Funktion des fehlenden
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aktivierten FVIII nachgeahmt, die fiir eine effektive Himostase notwendig ist. Im Vergleich zu
der Behandlung mit den herkémmlichen FVIII-Priparaten wird Emicizumab subkutan in
Abstianden von 1-4 Wochen appliziert [15].

Mit dem Einsatz der Gentherapie Valoctocogen Roxaparvovec wird eine neue Therapieoption
zur Behandlung der Himophilie A angeboten, die als Einmaltherapie in Form einer einmaligen
Infusion eine langandauernde Expression von FVIII gewihrleistet. Dadurch wird die jdhrliche
Blutungsrate deutliche reduziert, die Belastung durch eine prophylaktische Behandlung mit
Faktorpriparaten entfillt und die Lebensqualitidt der Patienten verbessert sich signifikant.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im Beratungsgesprich, welches am 18.03.2020
unter der Beratungsanforderung 2019-B-321 nach § 8 Absatz 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) und § 7 der Verfahrensordnung
des G-BA u. a. zu dem Thema ,,ZweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) von Valoctocogen
Roxaparvovec® stattfand, folgende zVT bestimmt:

,Rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-VIII-Préparate®

Der bispezifische Antikorper Emicizumab wurde vom G-BA nicht als zVT als geeignet
bewertet, da es sich um eine erst kiirzlich zugelassene und noch nicht im Markt etablierte
Therapie handelt. Fiir Emicizumab konnte im gegenstindlichen Anwendungsgebiet bei
Patienten mit schwerer Himophilie A ohne Hemmkorper kein patientenrelevanter Zusatznutzen
gegeniiber der zVT nachgewiesen werden [16].

Obwohl fiir die Bewertung von Valoctocogen Roxaparvovec als Orphan Drug ein Vergleich
gegeniiber einer zVT nicht erforderlich ist, sieht BioMarin auch Emizumab als potenzielle zVT
im gegenstindlichen Anwendungsgebiet an. Die Therapie ist mittlerweile seit mehr als vier
Jahren etabliert und hat einen erheblichen Anteil an der Versorgung der Patienten mit
Héamophilie A. Zudem wird Emicizumab auch in den Leitlinien zur prophylaktischen Therapie
der schweren Hiamophilie empfohlen [7].

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmiBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdifiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Der G-BA hat im Beratungsgespriach am 18.03.2020 zur Behandlung von Erwachsenen mit
schwerer Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel) ohne nachweisbare Antikorper
gegen den AAVS, ,rekombinante oder aus humanen Plasma gewonnen
Blutgerinnungsfaktor-VIII-Praparate* als zVT bestimmt [17].
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Fiir Valoctocogen Roxaparvovec ist der Vergleich gegeniiber einer zVT als Orphan Drug
aufgrund der Bestimmungen des § 35a SGB V nicht notwendig. Vielmehr werden in dem
vorliegenden Dossier die Daten verwendet, auf denen die Zulassung von Valoctocogen
Roxaparvovec basiert. Dabei handelt es sich um die Studien:

1. Eine Phase 1/2, Dosis-Eskalations-,  Sicherheits-,  Vertriglichkeits-  und
Wirksamkeitsstudie von Valoctocogen Roxaparvovec, einem Adenovirus-assoziierten
Virusvektor-vermittelten Gentransfer von menschlichem Faktor VIII bei Patienten mit

schwerer Himophilie A (NCT02576795) [18, 19]

2. Eine offene, einarmige Phase-3-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit
von BMN 270, einem Adeno-assoziierten Virusvektor-vermittelten Gentransfer von
menschlichem Faktor VIII bei Hidmophilie-A-Patienten mit Rest-FVIII-Spiegeln
< 1 IE/dl, die prophylaktische FVIII-Infusionen erhalten (NCT03370913) [20-22]

3. Eine prospektive, nicht-interventionelle  Studie  iiber = Blutungsepisoden,
Faktor-VIII-Infusionen, und von Patienten berichteten Outcomes bei Personen mit
schwerer Himophilie A [23]

Der G-BA setzt voraus, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation
um FVIII substitutionspflichtige Himophilie-Patienten handelt. Er geht davon aus, dass die
Patienten im Anwendungsgebiet von Valoctocogen Roxaparvovec fiir eine Prophylaxe (nicht
fiir eine Bedarfsbehandlung) in Frage kommen. Eine alleinige Bedarfsbehandlung wird nicht
als adédquate zVT erachtet.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie“ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdifligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdiffige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auflern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdifsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Entfallt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Die in diesem Abschnitt enthaltenen Informationen sind der Niederschrift des
Beratungsgespriaches vom 18.03.2020 (2019-B-321), Angaben zur zugelassenen Indikation der
Fachinformation als auch iiber Pubmed recherchierte Publikationen und weiterer Fachliteratur
entnommen. Dabei wurden in nicht-systematischen Recherchen Therapieempfehlungen und
Leitlinien fiir Patienten mit Himophilie A sowie Publikationen zu den aktuell in der Versorgung
angewendeten Therapieregimen bei diesen Patienten gesucht.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick iiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und  Einteilungen nach  Stadien  herangezogen  werden.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdyf
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation“ genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Hémophilie ist eine seltene, X-chromosomal vererbte Blutungsstorung, die durch einen Mangel
des Gerinnungsfaktors VIII (FVIII), Himophilie A, oder des Gerinnungsfaktors IX (FIX),
Hiamophilie B gekennzeichnet ist. Die Himophilie A kommt mit 80-85 % héaufiger vor, der
Anteil der Hamophilie B liegt bei etwa 15-20 %. Die Faktordefizite sind das Ergebnis
pathogener Varianten in den F8- und F9 Genen fiir Gerinnungsfaktoren. Die World Federation
of Hemophilia (WFH) geht davon aus, dass weltweit ca. 1.125.000 Ménner mit Hamophilie
betroffen sind, von denen allerdings die meisten nicht diagnostiziert sind, darunter
schitzungsweise 418.000 Minner mit schwerer Himophilie [1, 2].

Die Krankheit wird X-chromosomal, rezessiv vererbt und betrifft in erster Linie Méinner.
Frauen sind sehr selten betroffen, da ihr zweites X-Chromosom in der Regel unverindert ist
und den Fehler ,ausgleicht“. Frauen konnen jedoch als weibliche Ubertrigerinnen
(Konduktorinnen) das verdnderte Gen an ihre Kinder weitergeben [2-4] Spontane Mutationen
in dem F'8-Gen konnen eine Hamophilie A ebenfalls hervorrufen [5]. Insgesamt ist etwa 1 von
5.000-10.000 ménnlichen Neugeborenen von der Krankheit betroffen [5, 6].

Da die Hiamophilie auf den Mangel eines einzigen Genproduktes, FVIII, resultierend aus
Mutationen des entsprechenden Gens, zuriickzufiihren ist, eignet sich die Erkrankung
grundsitzlich fiir die Behandlung mit einer Gentherapie. Die Auspragung der
Gerinnungsstorung korreliert mit der FVIII-Aktivitat [7]. FVIII stellt einen essenziellen
Kofaktor in der Blutgerinnungskaskade dar.

Pathogenese

FVII wird im menschlichen Korper von dem vaskuldren, glomeruldren und tubulédren
Endothelium, sowie von sinusoidalen endothelialen Zellen der Leber synthetisiert und in das
Blut freigesetzt [8]. Im Blut liegt FVIII hauptsichlich in einem stabilen Komplex mit dem
von-Willebrand Faktor (VWF) vor, sodass die Stabilitdt des FVIII maBgeblich von dem vWF
abhingig ist. Dies bestimmt die Obergrenze fiir die Halbwertszeit bestehender
FVIII-Ersatztherapien, da diese letztendlich durch die Halbwertszeit von ca. 15 Stunden von
VWF determiniert sind [9]. Der FVIII ist ein nicht-enzymatischer Kofaktor des aktivierten
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Faktor IX (FIXa) bei der Aktivierung des Faktor X (FX). Nach proteolytischer Aktivierung
interagiert FVIIIa mit FIXa und bildet einen nicht-kovalenten Komplex zusammen mit
membranstidndigen Phospholipiden aktivierter Thrombozyten, um an FX zu binden und in seine
aktive Form umzuwandeln [10].

Die Blutgerinnungskaskade kann iiber zwei unterschiedliche Wege ausgelost werden, die als
»extrinsischer bzw. ,intrinsischer Weg bezeichnet werden. Der intrinsische Weg wird
ausgelost, wenn das Plasma mit einer Reihe von negativ geladenen Oberflichen in Kontakt
kommt. Hochmolekulares Kininogen (HMWK) wird dann im Rahmen einer
Endothelschddigung durch die Bindung an Proteine der Extrazelluldrmatrix aktiviert und dient
als Kofaktor fiir die Aktivierung von Prekallikrein (PK). Auflerdem unterstiitzt HMWK die
Umwandlung des Faktors XII in seine aktive Form Xlla, wodurch die Aktivierung des
intrinsischen Pfads der Gerinnungskaskade beginnt. Der extrinsische Weg wird ausgelost, wenn
Gewebefaktor (TF, tissue factor) mit Plasma in Kontakt kommt und einen Komplex mit
aktiviertem Faktor VII (FVIIa) bildet. FVIII stellt einen essenziellen Kofaktor in der
Blut-Gerinnungskaskade dar und 10st sich nach Aktivierung (FVIIIa) von Thrombin
(Faktor IIa) aus dem bestehenden Komplex. Hierbei aktiviert er als Kofaktor von Faktor [Xa
den Faktor X, welcher die entscheidende Reaktion von Prothrombin zu Thrombin in der
Gerinnungskaskade katalysiert (sieche Abbildung 3-1) [11, 12].
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Intrinsic/Contact system Extrinsic/Cellular injury

HMWK, PK, FXII FXlla, Kallikrein Tissue factor (TF)

FXI FXla FVila FVII

FIX FiXa T
PR TFPI
FVIII FVila —> FX FXa € Antithrombin
! U/
\ Prothrombin (FII)
/’\ Ca2+
FV FVa PL

; z Thrombin (Flla)
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Abbildung 3-1: 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 [12]

Klassifikationen

Die Himophilie wird je nach Restvorkommen und Aktivitit des FVIII, welche im Blut
gemessen wird, in drei unterschiedliche Schweregrade kategorisiert (sieche Tabelle 3-1). Je nach
Ausmal} der in Laboruntersuchungen gemessenen FVIII-Aktivitit, werden die Patienten in
Fille mit schwerer (FVIII-Aktivitidt weniger als 1 %), moderater (FVIII-Aktivitit 1 bis 5 %)
oder milder (FVIII-Aktivitit 5 bis 40 %) Hamophilie eingeteilt, da die Restaktivitit das
Blutungsrisiko beeinflusst [1, 2, 13, 14]. Demgegeniiber besitzen Personen, die nicht an der
Krankheit leiden, eine endogene FVIII-Aktivitit zwischen 50-150 % (0,5 und 1,5 IE/ml).
Wihrend Patienten mit unbehandelter schwerer Hamophilie bis zu 60 Blutungen pro Jahr
aufweisen, haben Patienten mit milder Himophilie weniger als eine Blutung pro Jahr [15].
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Tabelle 3-1: Schweregrad der Himophilie

Schweregrad FVIII-Spiegel Blutungsepisoden
< 11IE/dl (< 0,01 IE/ml) Spontane Blutungen in Gelenke oder Muskeln
Schwer
oder < 1 % des Normalwertes
Moderat 1-5 TE/d1 (0,01-0,05 IE/ml) Gelegentliche spontane Blutungen; Blutungen
oder 1-5 % des Normalwertes bei kleineren Traumata oder Operationen
Mild 5-40 IE/d1 (0,05-0,40 IE/ml) Schwere Blutungen bei schweren Traumata
oder 5-<40 % des Normalwertes oder Operationen; seltene spontane Blutungen

IE: Internationale Einheiten

Quelle: Srivastasa et al. 2020 [2]

Etwa die Hilfte der Patienten sind von einer schweren Himophilie betroffen, die mit spontanen
Blutungen (meist in Gelenken) und abnormen Blutungen schon bei geringen Verletzungen und
Operationen einhergeht, und lebensbedrohlich sein konnen [16, 17]. Eine moderate
Héamophilie, insbesondere FVIII-Restaktivititen von 1-2 %, weist dhnliche Symptome wie die
schwere Form auf, da es auch bei einer moderaten Form zu abnormen Blutungen bei kleinen
Verletzungen oder Operationen kommt. Spontane Blutungen sind hingegen deutlich seltener zu
verzeichnen. Eine unbehandelte moderate Form hat eine deutlich bessere Prognose als eine
schwere, unbehandelte Form der Himophilie. Bei einer milden Form treten keine
Spontanblutungen auf. Jedoch kommt es auch bei dieser Form zu abnormalen Blutungen,
welche allerdings meist nur bei schwereren Verletzungen oder Operationen auftreten [18].

Hiamophilie A ist eine heterogene Erkrankung, und obwohl der Schweregrad von Himophilie-
Patienten iiblicherweise auf der Grundlage der FVIII-Konzentration im Plasma kategorisiert
wird, kann diese Klassifizierung fiir die klinische Behandlung von Hémophilie-Patienten
zumindest teilweise unzureichend sein [19, 20]. So haben beispielsweise 10-20 % der Patienten
mit schwerer Hamophilie A nur minimale oder gar keine Blutungskomplikationen. Diese
Beobachtungen legen nahe, dass Behandlungsentscheidungen idealerweise nicht nur auf der
Grundlage des FVIII-Spiegels eines Patienten getroffen werden sollten, sondern auch auf der
Grundlage des klinischen Schweregrads in Bezug auf Blutungskomplikationen [21, 22]. Die
Diskrepanz zwischen der Krankheitseinstufung auf der Grundlage des FVIII-Spiegels und den
Blutungsergebnissen wird in den jlingsten Behandlungsrichtlinien der WFH anerkannt, die eine
Prophylaxe fiir Menschen mit einem schweren Phinotyp empfehlen [2].

Klinisches Bild und Diagnose

Der Krankheitsverlauf der Himophilie A hiéngt sowohl vom Schweregrad der Hamophilie als
auch von der Behandlung ab. Unbehandelt sind Himophilie A-Patienten mit einer schweren
Verlaufsform immer der Gefahr ausgesetzt, schon bei leichten Verletzungen zu verbluten. Sie
entwickeln die schwersten Arthropathien aufgrund von Blutungen in die Gelenke. Diese Folgen
sind durch die Entwicklung und damit auch dem Zugang der prophylaktischen Therapie mit
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FVII-Priparaten in Lindern, wie es in Deutschland der Fall ist, kaum noch zu befiirchten [23,
24].

Die schwere Hamophilie A ist verglichen mit der moderaten Hamophilie A durch eine hohere
Anzahl an spontanen Blutungen gekennzeichnet, die in 70-80 % der Fille in den Gelenken
auftreten [25, 26]. Die hiufigste Stelle nicht-traumatischer, spontaner intraartikuldrer
Blutungen bei Kindern und Erwachsenen ist der Knochel, gefolgt von Ellenbogen und Knie
[26]. Etwa die Hailfte der Kinder mit schwerer Hamophilie hat im Alter von 6 bis 8 Monaten,
wenn die korperliche Aktivitdt zunimmt, eine Muskelblutung oder ein Hamatom [27]. Bei
schwerer Hamophilie kann es zu spontanen Muskelblutungen in den Unterschenkeln, im Gesal,
im Iliopsoas-Muskel und in den Unterarmen kommen [28]. Wiederkehrende Gelenkblutungen
induzieren eine Kaskade von entziindlichen und degenerativen Prozessen, die die Synovia
(Gelenkinnenhaut), den Knorpel und den Knochen verletzen. Solche Gelenke werden als
Zielgelenke bezeichnet und von der International Society on Thrombosis and Haemostasis
formell als Gelenk definiert, das innerhalb eines Zeitraums von sechs Monaten drei oder mehr
spontane Blutungen aufweist. Blut im Gelenkraum induziert entziindliche Verinderungen der
Synovialis und degenerative Verdnderungen des Knorpels, die gleichzeitig auftreten.
Urséchlich fiir diese Veridnderungen ist das in die Synovialfliissigkeit freigesetzte Eisen, das
sowohl proinflammatorisch als auch pro-angiogen wirkt [29-31]. Dadurch wird eine
Neovaskularisierung begiinstigt, die zur Bildung neuer briichiger Geféal3e fiihrt, die anfilliger
fir Blutungen sind. Dies miindet in einen Kreislauf aus Blutungen, Eisenansammlung,
Hypertrophien der Synovialis und weiteren Blutungen, die letztlich dauerhafte Gelenkschiden
bedingen. Dies fiihrt jedoch nicht bei allen Patienten langfristig zum gleichen Zustand. Einige
Patienten entwickeln eine chronische Synovitis mit einer Gelenkschwellung, die durch eine
Entziindung der Gelenkschleimhaut und Hypertrophie verursacht wird, aber ohne klare
Knorpelschiden, wihrend andere eine h@mophile Arthropathie mit einer signifikanten
osteochondralen Schiddigung ohne Synovitis entwickeln [32]. Die Arthropathie fiihrt zu
Schmerzen, Bewegungseinschrinkungen und Muskelatrophie, so dass Aktivitdtseinbuflen zu
beobachten sind [33]. Damit verbunden kommt es zu einer deutlichen Einschrinkung der
Lebensqualitit von Patienten mit Hdmophilie[2, 34-36] Eine weitere Komplikation, die bei
Héamophilie Patienten auftreten und lebensbedrohlich sein kann, sind intrakranielle Blutungen
[37-39].

Als wichtigster Screening-Test ist die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (APTT) bei
schwerer Himophilie massiv verlidngert. Bei milder Himophilie kann die PTT grenzwertig sein.
Die Diagnose der Himophilie ist relativ einfach und wird durch Messung der
FVIII-Gerinnungsaktivitit gestellt. Das Alter, in dem sich Symptome der Erkrankung zeigen,
ist je nach FVIII-Aktivitdt bei den Patienten unterschiedlich. In westlichen Industrielindern
wird die Diagnose der Hamophilie sehr friith gestellt [14, 33, 40]. So betrigt das mittlere Alter
bei der Diagnose 36 Monate fiir Menschen mit milder Himophilie, 8 Monate fiir Menschen mit
moderater Himophilie und einen Monat fiir Menschen mit schwerer Hamophilie [41]. In etwa
zwel Diritteln der Fille liegt eine familidre Vorgeschichte vor. Manchmal werden
vorgeburtliche Gentests durchgefiihrt, um die Himophilie vor der Geburt zu diagnostizieren.
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Voraussetzung ist hierfiir, dass die Mutation bekannt ist, die in der Familie zur Himophilie
gefiihrt hat [42].

Zudem konnen durch die Identifizierung von Genmutationen Aussagen iiber die Schwere der
Hiamophilie getroffen werden. GroB3e Deletionen und Nonsense-Mutationen bergen das héchste
Risiko fiir die Bildung von Inhibitoren, wohingegen bei Missense- und SpleiBmutationen das
Risiko am geringsten ist [43]. Bei Patienten mit schwerer Hamophilie A sind der Nachweis von
Inversionen des Introns 22 (bei 40-45 % der Patienten mit schwerer Erkrankung) und des
Introns 1 (bei 1-6 % der Patienten mit schwerer Erkrankung) des F8-Gens die hdufigsten
Mutationen und werden daher in der Regel zuerst gesucht, gefolgt von einer vollstindigen
Gensequenzierung, wenn diese negativ sind [44-46].

Derzeitige Therapieoptionen zur Behandlung der Himophilie A

Die derzeit empfohlene Therapie fiir Himophilie ist die prophylaktische Verabreichung von
exogenen Gerinnungsfaktoren, die aus gepooltem Plasma oder rekombinantem Protein
gewonnen werden, um Blutungen zu verhindern [1, 2, 33]. Zudem kann der bispezifische
monoklonale Antikorper Emicizumab als prophylaktische Therapie eingesetzt werden [1, 5].
Ziel der Prophylaxe ist es, die Zahl von spontanen Blutungsepisoden und damit einhergehend
das Auftreten von Hidmarthrosen zu verhindern und die normale Funktion des
Bewegungsapparates aufrechtzuerhalten [1]. Die prophylaktische Therapie zur Vermeidung
von Blutung verfolgt je nach Alter und Grunderkrankung des Patienten unterschiedliche Ziele
[19]. Die Primérprophylaxe beginnt im frithen Kindesalter bei Fehlen einer dokumentierten
Gelenkerkrankung, vor der zweiten klinisch sichtbaren Gelenkblutung und vor dem Alter von
3 Jahren. Bei diesen Patienten, kann ein Leben ohne Gelenkarthropathie erreicht werden. Die
Sekundirprophylaxe beginnt nach 2 oder mehr Gelenkblutungen, aber vor dem Auftreten einer
Gelenkerkrankung, die die durch eine korperliche Untersuchung und/oder bildgebende
Untersuchungen nachgewiesen wird. Diese Patienten konnen bereits ein erhebliches Risiko fiir
die Entwicklung einer Gelenkarthropathie haben. Tertidrprophylaxe ist definiert als
Behandlungsbeginn nach dem Beginn der Gelenkerkrankung in jedem Alter des Patienten. Zu
den Zielen bei diesen Patienten das Fortschreiten der Gelenkerkrankung zu verlangsamen,
Schmerzen und Schmerzen und Entziindungen sowie die Erhaltung der Mobilitit, insbesondere
bei erwachsenen Himophilen mit bereits fortgeschrittener Gelenkerkrankung [33].

Zusitzliche Infusionen werden bei Durchbruchblutungen, nach traumatischen Verletzungen
und vor sportlichen Aktivititen oder Operationen verabreicht [5]. Wihrend in der
Vergangenheit feste Dosen zur Prophylaxe eingesetzt wurden, gibt es mittlerweile auf die
individuellen Bediirfnisse der Patienten abgestimmte Dosierungsschemata. Fiir Patienten mit
Hiamophilie A mit schwerem Phinotyp, einschlieflich Patienten mit mittelschwerer
Hiamophilie, die zu Blutungen neigen, empfiehlt die WFH, dass diese Patienten eine Prophylaxe
erhalten, die ausreicht, um jederzeit Blutungen zu verhindern, dass aber die Prophylaxe
individuell angepasst werden sollte, wobei der Blutungsphinotyp des Patienten, der
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Gelenkstatus, die individuelle Pharmakokinetik sowie die Selbsteinschitzung und Préferenz
des Patienten beriicksichtigt werden sollten [2, 5].

Fiir die sogenannte pharmakokinetisch (PK) gesteuerte Prophylaxe wird eine individuelle
Pharmakokinetik mit computersimulierten Dosen und Intervallen verwendet, mit dem Ziel die
FVIII-Aktivitit zu jeder Zeit iiber dem Niveau von 1 % zu halten [47], einschlieBlich des
Zeitraums unmittelbar vor der néchsten Infusion (Talspiegel). Wie in Abbildung 3-2
beispielhaft veranschaulicht, sinkt die FVIII-Aktivitit jeweils zum Ende des Dosisintervalls vor
der nédchsten planmiBigen Infusion eines Standard-FVIII-Priparats unter einen bestimmten
kritischen Wert wie z. B. 1 %, ab dem die Patienten erwartungsgemill einem erhohten
Blutungsrisiko ausgesetzt sind [48]. Zum Verlauf nach Infusion eines FVIII-Prédparats mit
verldangerter Halbwertszeit sieche Abbildung 3-2.

Peak

<9

Time below critical
| level

FVIII level

Critical level
L SURURRRRRNRRIN (o L TTTTRRURRINS, - RTINS . Trough

Monday Wednesday Friday Sunday

Abbildung 3-2: Hypothetischer Verlauf der FVIII-Aktivitdt nach Infusion eines
konventionellen FVIII-Priparats alle zwei Tage

Der blau markierte Bereich bildet den Zeitraum ab, wihrend dem die FVIII-Aktivitit unterhalb eines willkiirlich
gewihlten kritischen Bereichs liegt (traditionell 1 %), der von Patient zu Patient unterschiedlich ist.

Quelle: Mahdi et al., 2015 [48]

Inzwischen liegt Evidenz vor, dass FVIII-Talspiegel von 1 % unzureichend sein koénnen [2],
und hohere FVIII-Spiegel erforderlich sind, um Blutungen moglichst vollstindig zu
unterbinden (siehe Kapitel 3.2.2). Um Unsicherheiten sowohl auf Seiten der Arzteschaft als
auch Patienten auszurdumen und die personalisierte Prophylaxe mit FVIII-Priparaten zu
erleichtern, hat eine internationale Expertengruppe FVIII-Zielbereiche je nach Risikoprofil im
Rahmen eines Delphi-Konsensus-Statements erarbeitet. Das lange Zeit giiltige Grundkonzept,
dass FVIII-Talspiegel von mindestens 1 % unter Prophylaxe aufrechterhalten werden sollten,
wird aufgrund der hohen interindividuellen Variabilitdt zunehmend diskutiert. Die deutschen
Leitlinien empfehlen, dass die Talspiegel fiir FVIII iiber 3 bis 5 % liegen sollten.

Eine der groBten Einschrinkungen von Faktorkonzentraten ist die Notwendigkeit, sie aufgrund
ihrer kurzen Halbwertszeit (8-12 Stunden fiir FVIII) intravends und relativ hiufig zu
infundieren. In den letzten Jahren wurden rekombinante Gerinnungsfaktoren mit verldngerter
Halbwertszeit entwickelt, die durch PEGylierung oder die Fusion von Faktoren mit einem
anderen Protein mit einer ldngeren Halbwertszeit, wie z.B. der fragmentarisch
kristallisierbaren (Fc) Region des Immunglobulins G (IgG) oder des menschlichen Albumins,
hergestellt werden, die beide den lysosomalen Abbau des Faktors verzogern und sie wieder in
den Kreislauf zuriickfithren [49-52]. Diese Strategien erhohen die Halbwertszeit bei
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rekombinantem FVIII um das etwa 1,5- bis 1,6-fache. Fiir die Patienten resultieren daraus etwas
langere Behandlungsintervalle, wobei die regelméBigen Infusionen immer noch eine erhebliche
Belastung darstellen und das Risiko niedriger Talspiegel nach wie vor erhalten bleibt [53, 54].

Die héufigste Komplikation bei der Behandlung der schweren Hamophilie ist die Entwicklung
von Hemmkorpern gegen das verabreichte Gerinnungsfaktor-Konzentrat
(Hemmkorperhdamophilie) [2, 55]. Diese tritt bei etwa 30 % der Patienten auf und ist besonders
hiufig wihrend der ersten Behandlungsphase, mit der hochsten Inzidenz in den ersten
20 Behandlungstagen mit exogenem FVIII und einer zweiten Phase bis Tag 75, in der frithen
Kindheit zu beobachten [56]. In solchen Fillen zeigt der Gerinnungsfaktorersatz fast keine
Wirkung mehr, so dass alternative Behandlungsstrategien mit Emicizumab [57], dem
Prothrombinkomplex-Konzentrat oder der  gentechnisch  hergestellte,  aktivierte
Gerinnungsfaktor VII (rFVIIa) zum Einsatz kommen [58, 59]. Bei etwa 80 % der Patienten
kann eine Immuntoleranztherapie angewendet werden, um der Hemmkdrperbildung
entgegenzuwirken [1]. Eine Immuntoleranztherapie wird in Deutschland derzeit gegeniiber
einer dauerhaften Therapie mit Emicizumab bevorzugt [5]. Diese besteht aus der regelméfBigen
Gabe hochdosierter Gerinnungsfaktor-Infusionen, die iiber eine lange Zeitspanne zu einer
Elimination der Hemmkorper fiihrt, jedoch mit hohen Kosten verbunden ist [60].

Seit Mirz 2018 ist das Arzneimittel Emicizumab verfiigbar, welches einen anderen Ansatz und
Applikationsweg fiir die Patienten mit Hamophilie A bietet als die konventionelle Behandlung
mit FVIII-Priparaten [7]. Urspriinglich wurde das Medikament als Behandlungsoption fiir
Hiamophilie-Patienten mit FVIII-Hemmko&rpern entwickelt [59]. Im Februar 2019 erfolgte dann
die Indikationserweiterung fiir Patienten mit schwerer Himophilie A ohne FVIII-Hemmkorper
[61]. Es handelt sich um einen bispezifischen monoklonalen Antikorper, der in der
Gerinnungskaskade den bestehenden FVIII-Mangel kompensiert, indem er sowohl an den
Gerinnungsfaktor IXa als auch an den FX bindet, wodurch diese aktiviert werden und somit
Blutungen vorgebeugt oder reduziert werden [62]. Durch diesen Aktivierungsschritt wird die
gemeinsame Endstrecke der Blutgerinnung eingeleitet, welche in der Bildung von Fibrin
resultiert. Dies ermoglicht eine Blutstillung (Hémostase), da das zuvor entstandene
Thrombozytenaggregat stabilisiert und fest an der Wand des verletzten Gefid3es verankert wird
[63]. Es hat sich gezeigt, dass Emicizumab eine vergleichbare Blutungskontrolle wie die
konventionellen FVIII-Priparate ermoglicht [5, 64]. Zudem kann es subkutan und in ldngeren
Abstidnden verabreicht werden (zwischen 1 und 4 Wochen) [57]. Seitens des G-BA wurde
Emicizumab im Beratungsgesprich nicht als zVT bestimmt, da die Therapie im Jahr 2020 noch
nicht als therapeutischer Standard fiir die Behandlung von Patienten mit schwerer Himophilie
A angesehen wurde [65]. In den Leitlinien der Bundesédrztekammer wird Emicizumab mit dem
Evidenzniveau 1A empfohlen [5]. Ein Zusatznutzen von Emicizumab im Vergleich zur
Standardtherapie mit FVIII-Praparaten gilt bei Patienten mit schwerer Hamophilie A ohne
Hemmk®orper derzeit als nicht belegt [66].

Eine blutungsvorbeugende Dauerbehandlung, sei es mit Faktorkonzentraten oder Emicizumab,
wird bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen mit schwerer Hamophilie A in Deutschland
empfohlen, um eine hidmophile Arthropathie oder deren Fortschreiten zu verhindern
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(Evidenzlevel 1A) [5]. Auch bei bislang nicht prophylaktisch behandelten Jugendlichen und
Erwachsenen mit bereits vorgeschidigten Gelenken wird eine sogenannte tertidre Prophylaxe
empfohlen, u. a., um das Fortschreiten der Gelenkerkrankung abzumildern [2].

Die Zielpopulation von Valoctocogen Roxaparvovec umfasst alle erwachsenen Patienten mit
schwerer Himophilie A (kongenitalem FVIII-Mangel) ohne FVIII-Inhibitoren in der
Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen AAVS [67].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentosen Behandlungsmaoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestiitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Ziele der Himophilie-Behandlung sind gemil3 der ,,Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten, Gesamtnovelle 2020 [5]:

e die Verhinderung von Blutungen,

e die Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschéden,
e die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen,

e die Integration des Himophilen in ein normales soziales Leben.

Alle Patienten mit Hamophilie A sind anfillig fiir Blutungen, welche langfristige
Komplikationen und potenziell lebensbedrohliche Situationen zur Folge haben konnen.
Insbesondere Blutungen in den Gelenken konnen zu hdmophiler Arthropathie, Zerstorung des
Gelenkknorpels und degenerativen Gelenkschidden fiihren [68, 69]. Besonders gefihrlich fiir
Patienten sind Blutungen des Hirngewebes, auch intrazerebrale Blutungen genannt [70].

Oberstes Ziel einer jeden blutungsvorbeugenden Behandlung ist es, die Zahl der
Spontanblutungen auf ein Minimum zu reduzieren und idealerweise, dass die Patienten
keinerlei Blutungen mehr entwickeln (,,zero bleeds*) [1, 2, 33]. Hintergrund dieser Empfehlung
ist, dass das Ausmal} der Gelenkschidden von der Zahl der Gelenkblutungen abhéngt und eine
einmal eingetretene Arthropathie selbst dann lebenslang voranschreitet, wenn keine Blutungen
mehr auftreten sollten [33].

Der therapeutische Bedarf im gegenstindlichen Anwendungsgebiet ergibt sich einerseits aus
den Therapiezielen, allem voran Blutungen vorzubeugen, und andererseits aus den
Limitationen der verfiigbaren Therapien (FVIII-Priparaten und Emicizumab).
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Vor- und Nachteile der aktuellen Therapie

Derzeit besteht die Therapie der schweren Hamophilie A aus einer prophylaktischen
Behandlung je nach Zulassung mindestens ein- bis dreieinhalb Mal pro Woche, d. h., aus einer
lebenslangen Substitution von FVIII, individuell auf den Patienten abgestimmt [2, 71]. Dafiir
werden sowohl aus humanem Plasma extrahierte und virusinaktivierte FVIII-Priparate als auch
rekombinante FVIII-Préaparate (rFVIII), die gentechnisch hergestellt werden, eingesetzt [5, 7].
In den letzten Jahren wurden die rekombinant-hergestellten FVIII-Priparate weiterentwickelt,
indem man sich auf die Verldngerung der Halbwertszeit von rFVIII konzentriert und diese
optimiert hat [33]. Die damit erzielten Fortschritte sind im Vergleich zu den FIX-Préparaten
(Halbwertszeit von bis zu 100 Stunden) bei Himophilie B jedoch vergleichsweise gering, da
die Halbwertszeit von rFVIII-Priparaten aufgrund der Interaktion zwischen FVIII und dem
vWF auf lediglich 15-18 Stunden vs. 8-12 Stunden bei den Standard-Préiparaten verldngert
werden kann [33, 52, 72]. Diese miissen nach wie vor regelméfig intravends verabreicht werden
[2]. Auch eine blutungsvorbeugende Dauerbehandlung mit dem bispezifischen Antikorper
Emicizumab zéhlt inzwischen zu den bei schwerer Himophilie A empfohlenen Therapien [5],
die WFH weist allerdings auf ungeklirte Fragen zum Langzeiteffekt auf die Gelenke und
Immunogenitit von Emicizumab bei Patienten ohne Inhibitoren hin [2].

Therapieziel: Vorbeugung von Blutungen und Erhaltung und/oder Wiederherstellung der
Gelenkfunktionen

Obwohl die prophylaktische Behandlung mit Faktorenkonzentraten die Blutungsereignisse
deutlich reduziert im Vergleich zu einer on demand Behandlung, hat sich gezeigt, dass nicht
alle behandlungsbediirftigen Blutungen verhindert werden kénnen [73]. Patienten mit schwerer
Hiamophilie weisen trotz prophylaktischer Behandlung eine jahrliche Blutungsrate von 1-4 auf
[74]. Die Angaben iiber Blutungsraten entsprechen nicht der Anzahl an Blutungen, die im
taglichen Behandlungsgeschehen zu beobachten sind. Hier ldsst sich erkennen, dass Patienten
trotz Prophylaxe deutlich hohere Blutungsraten aufweisen. In einer Studie von Kruse-Jarres et
al. (2019), die eine &dhnliche Patientenpopulation wie in den Studien mit Valoctocogen
Roxaparvovec untersuchten, zeigten sich annualisierte Blutungsrate (annualised rate of
bleeding, ABR) von 5,0 (95 % KI: 3,3, 7,5) bei den behandelten Blutungen. Betrachtet man alle
Blutungen, so lag die ABR bei 6,2 (95 % KI: 4,2, 9,2) [75]. Ein vergleichbares Ergebnis zeigt
sich in der Studie von Kenet et al. (2021), in der eine ABR (bezogen auf alle
Blutungsereignisse) von 5,04 (SD 7,53) beobachtet wurde. Die Rate an behandelten Blutungen
lag bei 4,64, (SD 7,0) [76]. Eine post-hoc Analyse der Studie BMN 270-902 untersuchte die
ABR von Probanden mit hoher FVIII-Verwendung (>4000 IE/kg/Jahr) vs. niedriger FVIII-
Verwendung (<4000 IE/kg/Jahr). Die Analyse zeigte bei Probanden mit hoher FVIII-
Verwendung vs. niedriger FVIII-Verwendung vergleichbare Ergebnisse mit einer ABR fiir
behandelte Blutungen von 5,03 (SD 7,07) vs. 4,38 (SD 6,52) [77]. Die Probanden der Studie
BMN 270-201 wiesen ebenfalls vor der Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec trotz
prophylaktischer Behandlung mit FVII-Priparaten hohe Blutungsraten auf. Die
durchschnittliche Blutungsrate an behandelten Blutungen lag bei 13,40 (14,26) pro Jahr in der
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gesamten Studienpopulation [78]. Ahnliche Ergebnisse wurden in der nicht-interventionellen
Studienpopulation beobachtet, die fiir den intraindividuellen Vergleich zu Emicizumab
herangezogen worden sind (ABR 4,8, 95 % KI: 3,2, 7,1) [61].

In einer schwedischen retrospektiven Studie zur Prophylaxe bei Erwachsenen mit schwerer
Hiamophilie A traten bei 36 % aller Patienten innerhalb von 3 Jahren Gelenkblutungen auf,
wobei mehr als die Hilfte davon 1-2 Blutungen/Jahr, bei manchen bis zu 10 Blutungen/Jahr
auftraten [74, 79, 80].

Dass die aktuellen Behandlungsmoglichkeiten mit FVIII-Priparaten unter realen Bedingungen
nicht optimal sind, zeigt sich z. B. in einer Studie von Oldenburg et al. (2015), in welcher Daten
tiber einen Zeitraum von 30 Jahren ausgewertet wurden. Patienten im frithen bis mittleren Alter
wiesen schon deutliche Schiddigungen an den Gelenken auf. Die Gelenkarthropathie
entwickelte sich iiber viele Jahre, wobei die Sprunggelenke meistens als erstes betroffen waren,
gefolgt von den Knien und nach 20 Jahren waren auch die Ellenbogen betroffen [33]. Die
Beteiligung verschiedener Gelenke erfordert hdaufige orthopiddische Behandlungen [81].

Nachfolgende Tabelle 3-2 zeigt auf Basis pivotaler Studien mit FVIII-Priparaten, dass bei
Patienten unter Prophylaxe weiterhin Blutungen auftreten [1, 82, 83]. Fiir die dargestellten
Studien wird zudem ausgewiesen, wie hoch der Anteil Patienten ist, bei denen keine Blutungen
wihrend der Laufzeit der Studien aufgetreten sind (,,zero bleeds*), bei denen das iibergeordnete
Therapieziel der Blutungsfreiheit somit erreicht wird. Die Mittelwerte der ABR sind in den
Studien typischerweise hoher als der Median [83], was darauf hindeutet, dass einige Patienten
sehr viele Blutungen zu verzeichnen haben, wihrend es auch Patienten ohne Blutungen gibt.
Umgekehrt zeigt sich, dass ein hoher Anteil an Patienten auch unter einer prophylaktischen
Therapie im Rahmen von kontrollierten Studien Blutungen aufweisen, unabhéngig davon,
welcher Behandlungsansatz verfolgt wird, wie z. B. fixe Dosierung, PK-gesteuert, nach
Blutungsmuster oder Anwenderfreundlichkeit (hohere Dosierung, 1angere Intervalle) [84]. Dies
wird durch 3-Jahres-Daten aus dem Versorgungsalltag bestétigt (rund 30 % blutungsfreie
Patienten) [85] und betrifft auch die FVIII-Priparate mit verldngerter Halbwertszeit und den
bispezifischen Antikdrper Emicizumab.

Tabelle 3-2: Zusammenfassung der Ergebnisse pivotaler Studien zur Prophylaxe mit
FVIII-Standardpréiparaten sowie Priparaten mit verldngerter Halbwertszeit bei jugendlichen
(in der Regel mindestens 12 Jahre alt) und erwachsenen Patienten mit schwerer Himophilie A
ohne Hemmkorper sowie Emicizumab

Studie (Referenz) Prophylaxe-Regime FVIII-Target ABR Blutungsfreie
(Talspiegel) Patienten
—n/N (%)
Standard-FVIII-Préiparate (rekombinant)
Octocog alfa [47] Alle 2 Tage (n=32) Nicht zutreffend @ (SD) 1,6 (1,2) 41 %
Median (IQR):
1,0 (3,5)
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Prophylaxe (n=117)

oder hoher

Studie (Referenz) Prophylaxe-Regime FVIII-Target ABR Blutungsfreie
(Talspiegel) Patienten
—n/N (%)
PK-basiert alle 3 Tage | Anpassung an @ (SD) 1,9 (1,1) 26 %
(n=34) Blutungen und Median (IQR):
FVIII <1 % 2,0 (6,9)
Simoctocog alfa Alle 2 Tage (n=32) Nicht zutreffend @ (SD) 2,28 (3,73) 50 %
[86] fiir alle Blutungen
Median (IQR):
0,9 (0, 14,7)
LEOPOLD I- 2-mal (n=18) oder Nicht zutreffend | @ (SD) 3,8 (5,2) fiir | 37,5 % (2mal)
Studie, Octocog 3-mal pro Woche (FVIII >1 % bei | alle Blutungen 62,5 % (3mal)
alfa [87] (n=44) etw.a 70% der Median (Q1, Q3): [61]
Patienten) 1,0 (0, 5,1)
LEOPOLD II- 2-mal pro Woche Nicht zutreffend | @ (SD) 5,7 (7,2) fiir | 27 %
Studie, Octocog (n=28) alle Blutungen
alfa [88] Median (Q1, Q3):
4,0 (0, 8,0)
3-mal pro Woche Nicht zutreffend | @ (SD) 4,3 (6,5) fiir
(n=31) alle Blutungen
Median (Q1, Q3):
2,0 (0, 7,0)
AFFINITY-Studie, | Alle 2 Tage, 3-mal die | Nicht zutreffend @ (SD) 3,11 (5,05) 43 % [61]
Anti-hdmophiler Woche oder im (friithere fiir alle Blutungen
Faktor [89] Ermessen des Behandlung und | Median (Q1, Q3):
Priifarztes (n=146) Phiénotyp) 1,14 (0,0, 4,2)
FVIII-Priparate mit verlingerter Halbwertszeit
Ruriotocog alfa pegol
[90] 2-mal wdchentlich Nicht zutreffend Schitzer (95 % KI): | 17 %
2,17 (1,67, 2,81)
PK-basiert (n=25) >3 % Schitzer (95 % KI)
1,38 (0,58, 3,32)
[91] 2-mal wochentlich >1 % @ (SD) 3,7 (4,7) 39,6 %
Median [Q1, Q3]:
1,9 [0,0, 5,8]
PROPEL-Studie PK-basiert 1-3 % (n=57) @ (SD) 3,6 (7,5) 42 %
[92] Median [Q1, Q3]: (95 % KI 29, 55)
2,00,0,4,0]
8-12 % (n=53) @ (SD) 1,6 3,4) 62 %
0,0 [0,0, 2,0] (95 % KI 49, 75)
Efmoroctocog alfa
A-LONG-Studie Individualisierte 1-3 1IE/dI (1-3 %) | Schitzer (95 % KI) | 45,3 %

2,9(2,3,3,7)
Median (IQR):
1,6 (0,0, 4,7)
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Studie (Referenz) Prophylaxe-Regime FVIII-Target ABR Blutungsfreie
(Talspiegel) Patienten
—n/N (%)
1-mal wochentlich Nicht zutreffend | Schétzer (95 % KI) 17,4 %
(n=23) 8,9 (5,5, 14,5)
3,6(1,9,84)
ALONG-Extension, | Individualisierte 1-3 % oder bis zu | Median (IQR): 38,9 %
ASPIRE-Studie, Prophylaxe (n=108) 5% 0,66 (0,00, 2,63)
Zwischenergebnisse
[93] 1-mal wochentlich Nicht zutreffend 2,03 (0,60, 4,39) 22,2 %
(n=27)
Modifizierte Individuell nach 1,97 (0,96, 7,03) 23,5 %
Prophylaxe (n=17) Absprache
Damoctocog alfa pegol
PROTECT VIII- 2-mal wochentlich Je nach Median (Q1, Q3) 15 % (jeweils
Studie [94] (2 Untergruppen: Talspiegel 4.1 (2,0, 10,6) Woche 11-36)
n=13 und n=11) 1.9 (0,0,5.2) 46 % (geringe
Blutungsneigung
wihrend Run-in)
Alle 5 Tage (n=43) Je nach 1,9 (0,0, 4,2) 44 %
Alle 7 Tage (n=43) Blutungsrate 3,9 (0,0, 6,5) 37 %
Turoctocog alfa pegol
Pathfinder 2-Studie | Alle 4 Tage (n=175) Nicht zutreffend | @ (95 % KI) 3,7 40 %
[95] (2,94, 4,66)
Median (IQR)
1,3 (0,0, 4,6)
Pathfinder 2 Alle 4 Tage (n=17) Anpassung je @ (95 % KI) 1,66 53 %
Extension [96] nach Blutungen (0,69, 4,04)
Median (IQR)
0,00 (0,00, 2,23)
Alle 7 Tage (n=38) @ (95 % KI) 1,65 58 %
(0,87, 3,13)
Median (IQR):
0,00 (0,00, 2,36)
Emicizumab
HAVEN 3-Studie - | 1-mal wochentlich Nicht zutreffend | Schétzer (95 % KI) | 50 %
ohne Inhibitoren (n=36) 2,5 (1,6-3,9) (95 % K1 33, 67)
[61] Median (IQR) Behandelt: 56 %
0,6 (0,0, 3,9)
Alle 2 Wochen (n=35) | Nicht zutreffend Schitzer (95 % KI) | 40 %
2,6 (1,6-4,3) (95 % KI 24, 58)
Median (IQR) Behandelt: 60 %
1,6 (0,0, 4,0)
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Studie (Referenz) Prophylaxe-Regime FVIII-Target ABR Blutungsfreie
(Talspiegel) Patienten
—n/N (%)
1-mal wochentlich, Nicht zutreffend | Schéitzer (95 % KI) | 44 %
vorherige 3,3(2,2-4,8) (95 % KI 32, 58)
FVIII-Prophylaxe Median (IQR) Behandelt: 56 %
(n=63) 1,5 (0,0, 4,3)
Viele Studien hatten einen zusitzlichen Arm, in dem FVIII als Bedarfsmedikation verabreicht wurde. Diese
Ergebnisse sind nicht dargestellt.
FVIII: Faktor VIII; IQR: Interquartilsabstand; KI: Konfidenzintervall; SD: Standardabweichung

Zusammenhang zwischen den FVIII-Talspiegeln unter Prophylaxe und dem Blutungsrisiko

Der Zusammenhang zwischen der FVIII-Restaktivitit und der Schwere der Hiamophilie A
(Blutungsrisiko) ist seit vielen Jahrzehnten bekannt und bildet die Grundlage zur Einteilung der
Héamophilie A nach Schweregraden [14]. Ziel der Prophylaxe ist es, eine schwere Himophilie
in eine mittelschwere bis leichte Hidmophilie umzuwandeln und die FVIII-Spiegel stets
oberhalb von 1 % zu halten [2]. Mittlerweile werden jedoch FVIII-Talspiegel oberhalb von 3 %
oder 5 % z. B. seitens der Bundesirztekammer empfohlen [5]. Dies hingt damit zusammen,
dass Gelenkeinblutungen im Faktorbereich zwischen 1-5 % rapide abnehmen und zwischen
5 % und ca. 12 % auf nahe Null abfallen (siche Abbildung 3-3) [14]. Faktorspiegel unterhalb
von 5 % sind mit einem erhohten Risiko von Blutungen verbunden, das zunehmend ansteigt, je
nidher die Grenze von 1 % riickt. Dennoch wird die moderate Hdmophilie gemidf den
Empfehlungen der Leitlinien mit einer Bedarfsbehandlung behandelt. Eine prophylaktische
Behandlung erscheint nur bei einem ausgeprigten Phinotyp mit hédufigen Blutungen
angemessen [2, 5]. Wihrend auf der einen Seite beobachtet wird, dass auch bei moderater
Héamophilie Gelenkblutungen auftreten konnen [15, 97], wird auf der anderen Seite zunehmend
eine individualisierte Therapie empfohlen, die sich nicht alleine an den Talspiegeln, sondern
auch an patientenindividuellen Merkmalen, dem Lebensstil, den Aktivititen und der
individuellen Blutungsneigung (Phénotyp) ausrichtet [97-103]. Ahnstom hat bereits im Jahr
2004 eine individualisierte Faktortherapie auf Basis von 6-Jahresdaten gefordert, da das
Auftreten von Blutungen nicht allein durch Faktortalspiegel erklédrbar erschien [104]. Dennoch
erscheint es schwierig, die Blutungsneigung der Patienten im Rahmen der Therapie zu
individualisieren [83, 105].
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Annual no. joint bleeds

0 1 5 10 15 20
FVIII activity (IU dL‘1)

Abbildung 3-3: Jahrliche Anzahl an Gelenkblutungen in Abhéngigkeit der
Faktor-VIII-Aktivitat

Die schwarze Linie stellt Mediane dar, die schattierte Fldche die Interquartile.

Quelle: den Uijl et al., 2011 [14]

Das Europdische Direktorat fiir die Qualitidt von Arzneimitteln (EDQM) empfiehlt ebenfalls
Talspiegel von mindestens 3 % bis 5 %, solange keine anderen Therapieoptionen (wie eine
Gentherapien) zur Verfiigung stehen, um die Gelenkfunktion zu erhalten [106]. Hintergrund ist
dabei, dass FVIII-Talspiegel zwischen 1 % und 3 % nicht immer ausreichen, um klinische und
subklinische Blutungen vollstindig zu unterbinden und die damit einhergehenden u. U.
schweren Folgeschidden insbesondere der Gelenke langfristig zu verhindern [2, 5]. Jede
Erhohung des FVIII-Spiegels um 1 % senkt das Blutungsrisiko und ab einem Spiegel oberhalb
von 15 % (15 IE/dl) treten Spontanblutungen, wenn iiberhaupt, nur noch vereinzelt auf [2].
Neue Untersuchungen zeigen, dass das Risiko von Durchbruchblutungen unter Prophylaxe
umso groBer ist, je linger die FVIII-Spiegel unterhalb von 1 % verbleiben [99] Mit den
Standard-FVIII-Praparaten sind FVIII-Talspiegel deutlich oberhalb von 1 % jedoch kaum zu
erzielen, es sei denn, FVIII wird so héufig injiziert (z. B. tiglich), dass dies fiir viele Patienten
nicht infrage kommt und/oder nur schwer praktikabel ist [2, 98]. Unabhingig davon, ob
herkommliche FVIII-Priparate oder solche mit verlingerter Halbwertszeit eingesetzt werden
[107], erfordern hohere Talspiegel hohere Dosen und/oder hdufigere Infusionen [2].

Populationspharmakokinetische Untersuchungen bei Patienten mit schwerer Himophilie A
zeigen, dass bei einer Dosis von 40 IE/kg zweimal wochentlich die FVIII-Spiegel bei Einsatz
eines konventionellen bzw. FVIII-Préparats mit verldngerter Halbwertszeit 40 % bzw. 13 % der
Zeit unterhalb der Schwelle von 5 % liegen und bei 64 % bzw. 42 % der Woche unterhalb von
15 %; dem Schwellenwert, ab dem in der Regel nicht mehr oder nur noch selten mit
Spontanblutungen zu rechnen ist. Subklinische oder Blutungen bedingt durch hohe korperliche
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Anstrengungen oder Traumata werden auf diesem Niveau jedoch nicht vollstindig unterbunden
[107].

Chowdary et al. (2020) untersuchten post-hoc den Zusammenhang zwischen den
FVIII-Spiegeln und dem Blutungsrisiko bei 63 Patienten mit schwerer Himophilie A und
Gelenkerkrankungen, die Octocog alfa, einen humanen Gerinnungsfaktor VIII [108], iiber
mindestens 180 Tage zur Tertidrprophylaxe erhielten, um den Zusammenhang zwischen
Faktoraktivitit zum Zeitpunkt von Blutungen auf Basis patientenindividueller Daten zu
modellieren. Wie in Tabelle 3-3 dargestellt, nimmt in dem Modell der Anteil an blutungsfreien
Patienten kontinuierlich mit den FVIII-Talspiegeln zu bis ein Talspiegel von 30 IE/dl oder
hoher erreicht wird, bei dem nur noch wenige Blutungen und fast keine Gelenkblutungen mehr
zu erwarten sind. Spontane Gelenkblutungen treten oberhalb eines Niveaus von 35 IE/dl nicht
mehr auf. Bei einem projizierten FVIII-Talspiegel von 1 1E/dl (1 %) haben ca. 40 % der
Patienten iiber ein Jahr betrachtet keine Blutungen. Bei FVIII-Spiegeln von 3 bzw. 5 steigt der
Anteil blutungsfreier Patienten auf 44,4 % bzw. 50,8 %. Unabhingig davon, ob ein
pragmatischer oder konservativer Ansatz verfolgt wird, haben FVIII-Talspiegel zwischen 1 und
10 IE/dl den groBten Effekt auf die Anzahl blutungsfreier Patienten (etwa 2 % mehr
blutungsfreie Patienten je 1 IE/dI-Anstieg). Bei der konservativen Schitzung des Modells
haben ca. 80 % der Patienten bei einem FVIII-Spiegel von 1 % Blutungen, so dass nur 20 %
der Patienten blutungsfrei bleiben. Der Anteil an Patienten mit Blutungen sinkt deutlich, wenn
Zielwerte zwischen 3-5 % erreicht werden [5, 109]. Die Autoren ziehen folgende
Schlussfolgerungen [109]:

e Der groite Nutzen in Bezug auf den Anteil blutungsfreier Patienten unter
Tertidrprophylaxe zeigt sich bei FVIII-Talspiegeln zwischen 1 und 3 IE/dl.

e Bei FVIII-Talspiegeln im Bereich von 1-10 IE/dl erhoht sich der Anteil an
blutungsfreien Patienten mit jedem Anstieg um 1 IE/dl (1 % FVIII) um zusitzliche 2 %.

Betrachtet man die Ergebnisse der pivotalen Studien, wie in Tabelle 3-2 dargestellt, so zeigt
sich eine grofle Spanne blutungsfreier Patienten, die zwischen ca. 17 % und bis zu 62 % reicht.
Dies mag auch mit den Ein- und Ausschlusskriterien der Studienpopulationen
zusammenhingen.

Bei der Gentherapie Valoctocogen Roxaparvovec haben die Patienten nach Therapie
Faktorspiegel, die dauerhaft oberhalb von 5 % liegen [110-112]. Mit der Zeit nimmt der
Faktorspiegel bei einigen Patienten ab, so dass auch die Grenze von 5 % unterschritten werden
kann. In diesen Fillen wiirde dennoch ein GroBteil der Patienten blutungsfrei bleiben, weil die
Blutungsneigung erst ab <1 % stark zunimmt.

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®) Seite 33 von 149



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.09.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-3: Anteil blutungsfreier Patienten mit schwerer Himophilie A unter Prophylaxe in
Abhingigkeit von den projizierten FVIII-Talspiegeln bei pragmatischer und konservativer

Schitzung

Geschiitzte Pragmatischer Ansatz Konservativer Ansatz

fé}(lﬁ;Aktivitﬁt Keine I?lutungen Keine spontanen Keine I.ilutungen Keine spontanen
(% Patienten) Gelenkblutungen (% Patienten) Gelenkblutungen

(% Patienten) (% Patienten)

1 39,7 63,5 19,1 27,0

3 444 68,3 36,5 50,8

5 50,8 714 47,6 63,5

10 60,3 79.4 60,3 77,8

12 60,3 79.4 60,3 77,8

15 66,7 85,7 66,7 85,7

20 74,6 88,9 74,6 88,9

30 88,9 98,4 88,9 98,4

40 90,5 100,0 90,5 100,0

50 95,2 100,0 95,2 100,0

60 100,0 100,0 100,0 100,0

FVIII: Faktor VIII; IE: Internationale Einheiten

Quelle: Chowdary et al., 2020 [109]

Studien zu prophylaktisch verabreichten rFVIII-Produkten belegen, dass auch unter
kontrollierten Bedingungen Gelenkblutungen auftreten [47, 113, 114]. In der Realitit sind die
Blutungsraten systematisch hoher als in klinischen Studien. Eine Analyse von drei klinischen
Studien mit Turoctocog alfa bei Patienten mit schwerer Himophilie A ohne Hemmkorper
(n=197) bestitigt, dass die Zahl an blutungsfreien Patienten sich unabhingig von der
Studienphase hochsignifikant zwischen den einzelnen FVIII-Kategorien (p<0,0001)
unterschied. Es konnte jedoch kein FVIII-Bereich identifiziert werden, der alle
Spontanblutungen bei allen Patienten verhindert [102].

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®) Seite 34 von 149



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.09.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Pivotal Extension
101 g —~———P5ox ] 109 e [>50%Fvil]
T o 15-50% FVIII
0.9+ N 15-50% Fvill| 0.9 = LCM—‘ﬁ‘_J 1-5% EVII |
\“_\_‘“ﬂL 5-15% FVIIl N _15-15% FVIII
2o %8 N =rewei] 08 (0-1% FVIIT |
27T A 1-5% FVIIl | 0-1% FVIll |
: 3 o7 L% 971
£ E 06 0.6 -
85
= o ] |
§ 3 05 05
S 2 044 0.4
€S
£ 5 034 0.3
g &
€ o 0.2 0.24
o
0.14 0.1+
0.04 0.0

0 20 40 60 0 20 40 60
Patient days within FVIII:C range
Abbildung 3-4: Kaplan-Meier-Kurven des Anteils der Patienten ohne spontane

Gelenkblutungen mit schwerer Himophilie A in Abhingigkeit von den projizierten
FVIII-Spiegeln unter Prophylaxe mit Turoctocog alfa getrennt nach Studienphase

Quelle: Tiede et al., 2021 [102]

Im klinischen Alltag ist ein Zusammenhang zwischen der FVIII-(Tal)Aktivitit und
Durchbruchblutungen oft nur schwer nachweisbar, wenn die Dosis der Faktorenprédparate
jeweils individuell nach Ansprechen angepasst wird. Collins et al. (2009) untersuchten bei
Patienten mit schwerer Hamophilie A unter Prophylaxe mit einem rekombinanten
FVIII-Préaparat, welchen Einfluss die FVIII-Aktivitdit auf die Blutungsrate hat (n=99
10-65 Jahre alt, zusitzlich 44 Kinder; die nachfolgenden Angaben beziehen sich auf die
10-65-jdhrigen, wenn nicht anders vermerkt). Die Patienten erhielten das Priparat zunéchst in
fixer Dosierung mindestens dreimal wochentlich, verbunden mit der Option, die Dosierung
anschlieend anzupassen. Die projizierten FVIII-Spiegel unterschritten den kritischen Wert von
1 IE/dl im Median wihrend 16,5 Stunden pro Woche, hitten sich die Patienten jedoch
uneingeschrinkt an das ihnen verordnete Regime gehalten (=100 % Adhédrenz), wiren es
lediglich 10 Stunden pro Woche gewesen. Werden der Berechnung FVIII-Talspiegel von 2 und
5 IE/dl zugrunde gelegt, liegen die Werte ca. 30 bzw. 60 Stunden pro Woche unterhalb dieser
Grenzen. Bei denjenigen Patienten, bei denen mindestens eine behandelte Durchbruchblutung
aufgetreten ist, verblieb der FVIII-Spiegel etwa doppelt so lange unterhalb von 1 IE/d]l wie bei
denjenigen Patienten, bei denen es nicht zu Blutungen gekommen ist (17,1 vs. 8,1 Stunden pro
Woche, p=0,045). Bei der Betrachtung der FVIII-Grenzwerte von 2 und 5 IE/dI zeigt sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Dauer unterhalb der Grenzwerte und dem Auftreten
von Blutungen. Das Risiko von Gelenkblutungen scheint jedoch signifikant hoher zu sein, umso
langer die FVIII-Spiegel unterhalb von 2 IE/dl bleiben. Jede zusitzliche Stunde, in der die
FVIII-Aktivitdit pro Woche unterhalb von 1IE/dl lag, erhohte das Blutungsrisiko um
schitzungsweise 1,4 % pro Jahr. Abbildung 3-5 verdeutlicht diesen Zusammenhang: Der Anteil
blutungsfreier Patienten nimmt kontinuierlich ab, umso linger der FVIII-Spiegel pro Woche
unterhalb von 1 IE/dl bleibt (Abbildung 3-5 links). Gleichermallen nimmt die Zahl der
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behandelten Gelenkblutungen pro Jahr zu, je linger die Faktorspiegel innerhalb einer Woche
unter dem Grenzwert von 1 IE/dl verbleiben (Abbildung 3-5 rechts) [99].
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Abbildung 3-5: Anteil Patienten ohne behandelte Gelenkblutungen (links) sowie Anzahl
behandelter Gelenkblutungen (rechts) jeweils in Abhédngigkeit von den FVIII-Talspiegeln
unterhalb von 1 IE/dl ausgedriickt in Stunden pro Woche bei Patienten mit schwerer
Héamophilie A unter blutungsvorbeugender Dauerbehandlung

Dargestellt sind Gelenkblutungen bei Kindern im Alter von 1-6 Jahren (Kreise, Abbildung links) und Patienten

im Alter von 10-65 Jahren (jeweils Sternchen in der linken und rechten Abbildung).
Quelle: Collins et al., 2009 [99]

Nach den Ergebnissen einer Meta-Analyse von Studien mit Rurioctocog alfa pegol, einem
rFVIII-Priparat der dritten Generation mit verldngerter Halbwertszeit, entwickelten 40 %
(95 % KI 27, 54) der Patienten mit schwerer Himophilie A keine Blutungen wihrend der
Studienlaufzeit. Dabei zeigt sich ein Vorteil zugunsten hoherer FVIII-Talspiegel (8-12 %), wie
nachfolgende Abbildung zeigt [115].
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Abbildung 3-6: Forest-Plot einer Meta-Analyse von Studien mit Rurioctocog alfa pegol:

Anteil blutungsfreier Patienten
Quelle: Witaro et al., 2021 [115]

Die 12-monatige, randomisierte PROPEL-Studie (Klamroth et al., 2020 in Abbildung 3-6) bei
115 jugendlichen und erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie A ohne Inhibitoren
hatte zum Ziel, prospektiv zu untersuchen, ob hohere FVIII-Talspiegel (8-12 % vs. 1-3 %) bei
individualisierter Prophylaxe mit Rurioctocog alfa pegol einen Effekt auf den Anteil
blutungsfreier Patienten haben. Die Studienergebnisse zeigen, dass mehr Patienten blutungsfrei
bleiben (62 % vs. 42 %, p=0,055) und signifikant mehr Gelenkblutungen vermieden werden
konnen (85 % vs. 65 %, p=0,026), wenn hoheren FVIII-Talspiegel angestrebt werden. Dafiir
miissen die Patienten allerdings héufige Injektion in Kauf nehmen, so dass der Vorteil der
verldangerten Injektionsintervalle verloren geht, um die hoheren Talspiegel zu erreichen. 60 %
der Patienten mussten alle zwei Tage applizieren, manche sogar téiglich. Insgesamt 8 Patienten
der 8-12 % FVIII-Gruppe im Vergleich zu einem Patienten der 1-3 % FVIII-Gruppe beendeten
die Studie vorzeitig [92].

Die Studie von den Uijl et al. (2009) bei Patienten mit Hédmophilie A bestitigt den
Zusammenhang zwischen den FVIII-Spiegeln und dem Risiko, Gelenkblutungen zu erleiden:
Bei einer FVIII-Restaktivitit unter 1 IE/dI traten im Median nahezu 6 Gelenkblutungen pro Jahr
auf, um im Bereich zwischen 3 und 5 IE/dl FVIII erheblich auf etwa eine Gelenkblutung pro
Jahr abzufallen. Beginnend mit FVIII-Werten oberhalb von 12 IE/dl traten praktisch keine
Gelenkblutungen mehr auf [116]. Diese Ergebnisse werden durch Regressionsanalysen einer
Studie bei 433 Patienten mit moderater oder milder Hamophilie A und FVIII-Aktivitdten
zwischen 1 und 4IE/dl gestiitzt: Die Ergebnisse legen nahe, dass das Risiko, Gelenkblutungen
zu erleiden, mit jeder Erhohung der FVIII-Restaktivitdt um 1 IE/dl jeweils 18 % niedriger ist.
Bei Restaktivitdten unterhalb von 5 % ist das Risiko den Ergebnissen zufolge am héchsten und
bei schwerer Hamophilie (<1 %) aller Wahrscheinlichkeit nach noch hoher. Ab einer
Restaktivitdt von 10 % scheint das Risiko sehr gering zu sein und bei Patienten mit einem
FVIII-Spiegel von mindestens 15 % treten erwartungsgemélf fast keine Gelenkblutungen mehr
auf (siehe Abbildung 3-7) [117]. Vor dem Hintergrund, dass eine einzige grof3e Blutung zu
irreversiblen Schiden fithren kann, insbesondere wenn sie in einem Gelenk (oder im zentralen
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Nervensystem) auftritt [118], gewinnen diese Ergebnisse an klinischer Relevanz. Allerdings
sind auch bei FVIII-Restaktivititen von 15 % Gelenkblutungen nicht vollig ausgeschlossen
[119], sodass ein Restrisiko bestehen bleibt. Fiir den Erfolg einer Prophylaxe sind die
FVIII-Spiegel ein bedeutender, allerdings nicht der allein entscheidende Faktor und auch die
korperliche Aktivitit, der Lebensstil, der Gelenkstatus und andere patientenindividuelle
Faktoren spielen dabei eine Rolle [72, 102].
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Abbildung 3-7: Scatter-Plot zur Assoziation zwischen der projizierten Anzahl an
Gelenkblutungen pro Jahr und der FVIII-Restaktivitét bei Patienten mit Himophilie A

Die gestrichelten Linien bilden die 95% Konfidenzintervalle der projizierten Werte ab.
Quelle: Den Ujii et al., 2011 [117]

Eine dltere Studie aus Schweden zu einem Zeitpunkt, als Faktorenpriparate noch nicht
routineméBig zur Verfiigung standen oder eingesetzt wurden, verdeutlicht den Zusammenhang
zwischen den FVIII-/FIX-Spiegeln und dem Risiko von Patienten mit Himophilie A oder B,
Gelenkerkrankungen zu erleiden. Endogene FVIII-/FIX-Spiegel unter 1 IE/dl aber auch solche
zwischen 1 und 3 1E/dl waren unzureichend, um hdmophile Gelenkerkrankungen zu
verhindern, ermittelt anhand eines Scores (siehe Abbildung 3-8). Demgegeniiber haben sich
Spiegel oberhalb von 3 IE/dI als protektiv erwiesen und es wurden bei diesem Teilkollektiv
keinerlei Gelenkerkrankungen beobachtet, ausgenommen ein Patient [97, 120]. Der gleiche
Zusammenhang ldsst sich in einer Studie von Wang et al. (2020) bei Patienten mit nicht
prophylaktischer Behandlung beobachten [121].
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Abbildung 3-8: Himophile Arthropathie bei schwedischen Himophilie-Patienten in
Abhingigkeit von deren FVIII-/FIX-Restaktivitit

Ein Wert von 12 (9-16) entspricht einer schweren himophilen Arthropathie.
Quelle: Ahlberg et al., 1965 modifiziert nach Collins et al., 2021 [97, 120]

Auch eine suboptimale Therapieadhidrenz kann dazu fiihren, dass die FVIII-Werte unter 1 %
fallen, was aufgrund auftretender Blutungen zu irreversiblen Gelenkschiden, Schmerzen oder
lebensbedrohlichen Blutungen fithren kann. Es konnte ein Zusammenhang zwischen
Durchbruchblutungen, dem Absinken der FVIII-Werte unter 1% und schlechter
Therapieadhirenz festgestellt werden [99]. Das Problem der Therapieadhédrenz konnte bei den
FVIII-Priparaten mit verlingerter Halbwertszeit sogar von noch gréerer Bedeutung sein als
bei den herkommlichen Produkten, da das Risiko von Durchbruchblutungen héher ist, wenn
eine einmal wochentliche Dosis ausgelassen wird, als eine Dosis eines konventionellen
Préparats, das beispielsweise alle zwei Tage verabreicht wird [122].

Mehrere Untersuchungen bestidtigen, dass die mangelnde Adhédrenz bei prophylaktisch
behandelten Patienten mit schwerer Himophilie ein ernst zu nehmendes Problem darstellt.
Nach den Ergebnissen von Regressionsanalysen bei Patienten mit schwerer Himophilie A
wiren 1,2 Blutungen pro Jahr vermeidbar, wenn die Patienten die Prophylaxe so haufig wie
verordnet anwenden wiirden [99]. Eine Online-Umfrage unter 55 Erwachsenen mit
mehrheitlich schwerer Hamophilie A unter blutungsvorbeugender Dauerbehandlung bestétigt
den Zusammenhang zwischen schlechter Adhirenz (hohere VERITAS-Pro-Werte) und gehéuft
auftretenden behandlungsbediirftigen Durchbruchblutungen wie auch Blutungen in Zielgelenke
(jeweils p<0,001). Die Ergebnisse der Regressionsanalysen legen nahe, dass ein erheblicher
Anteil an Blutungen bei Erwachsenen verhindert werden konnte, wenn diese sich besser an das
ihnen verordnete Regime halten wiirden oder konnten [123]. Eine Studie in den USA, an der
66 prophylaktisch behandelte Hamophilie-Patienten teilnahmen, zeigt, dass Patienten mit
schlechter Adhirenz im Vergleich zu Patienten mit guter Adhédrenz (ermittelt anhand des
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VERITAS-Pro-Instruments), signifikant hdufiger mindestens eine Blutung im Jahr entwickeln
(86 % vs. 62 %) [124].

Therapieziel: Integration des Hiamophilen in ein normales soziales Leben

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit

Obwohl die Lebensqualitdt der Patienten unter einer Behandlung verbessert wird, liegt sie
generell unter dem Durchschnitt der Allgemeinbevolkerung [125]. Die Patienten weisen im
Vergleich einen schlechteren allgemeinen Gesundheitsstatuts, eine geringere Lebensqualitét
und eine groBere Einschriankung im Arbeitsleben auf [126]. O’Hara et al. (2018) konnten
zeigen, dass junge Erwachsene (zwischen 18 und 35 Jahren), welche seit jungen Jahren eine
prophylaktische Faktorprdparat-Behandlung erhalten, trotz Therapie ein hoheres Niveau an
Komorbidititen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung aufweisen [127]. Zudem hat sich
gezeigt, dass Patienten mit der schweren Form der Hamophilie A eine schlechtere
Lebensqualitit als die mit einer moderaten oder milden Form aufweisen. Es ist aus der Literatur
bekannt, dass sich Patienten mit Erbkrankheiten oder anderen chronischen Erkrankungen an
ihre krankheitsbedingten Einschriankungen anpassen und ihre Lebensqualitit teilweise sogar
besser bewerten als die Allgemeinbevolkerung, ein Phinomen, das als ,,disability paradox*
bezeichnet wird. Die Befunde legen nahe, dass die Patienten den negativen Einfluss, den die
Hémophilie auf ihre Lebensqualitét hat, zusitzlich unterschétzen [128].

Dariiber hinaus berichten in einer Studie von Witkop et al. (2017) 85 % der Patienten tiiber
akute/chronische Schmerzen. Es zeigte sich, dass Patienten mit chronischen Schmerzen
besonders hidufig unter psychischen Problemen, einer verringerten Lebensqualitit und einer
schlechteren Arbeitsproduktivitit leiden [129, 130]. Vor allem haben die Patienten Angst
erneute Blutungen zu erleiden [131, 132].

Die Prophylaxe mit einer Faktor-VIII/IX-Ersatztherapie (FVIII/IX) reduziert Blutungsepisoden
und damit auch die Entwicklung einer hidmophilen Arthropathie [2]. Subklinische
Blutungsepisoden und hdmophile Arthropathie kénnen jedoch trotz der Prophylaxe auftreten
[133]. Trotz der Fortschritte in der Hamophilie-Behandlung in den letzten Jahren sind die
Privalenz der hédmophilen Arthropathie und das Vorhandensein arthropathischer
Gelenkverinderungen bei Menschen mit Hamophilie nach wie vor zu beobachten nicht zu
vernachldssigen [33, 134].

Sowohl akute (durch H#marthrose verursachte) als auch chronische (durch hdmophile
Arthropathie verursachte) Gelenkschmerzen sind ein groBles Problem bei Menschen mit
Héamophilie [135-139]. So zeigt eine Umfrage von Kalnins et al (2015) in Deutschland, dass
von 685 Befragten 86 % Schmerzepisoden erlitten haben, von denen 92 % durch
Gelenkschmerzen verursacht worden sind [138]. Holstein et al. (2012) haben eine européische
Umfrage an Hidmophiliezentren durchgefiihrt und berichten, dass von den Patienten mit
schwerer Himophilie 67 % eine Arthropathie aufwiesen und 38 % der Patienten chronische
Schmerzen hatten [137]. Andere Studien zeigen, dass bis zu 50 % der erwachsenen Patienten
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chronische Gelenkschmerzen haben, die zu Behinderungen fiihren und die Lebensqualitit
beeintriachtigen [140, 141], und in einer multinationalen Studie erlebten 89 % der Patienten
wihrend eines vierwochigen Beobachtungszeitraums mindestens eine Episode einer
Schmerzverschlimmerung [142]. Chronische und akute Schmerzen treten héufig gleichzeitig
auf, was die Beurteilung und Behandlung von Schmerzen bei Menschen mit Behinderung vor
besondere Herausforderungen stellt [129].

Die Leitlinien der WFH von 2020 fiir die Behandlung von Hamophilie enthalten Informationen
zur Schmerzbehandlung bei hdmophiler Arthropathie. Darin wird die Verwendung eines
Gerinnungsfaktorsubstituts empfohlen, um potenzielle aktive Blutungen im Zusammenhang
mit akuten Schmerzen zu stoppen, sowie ein Funktionstraining, eine Schulung zur
Schmerzbehandlung (einschlieBlich der Verwendung komplementirer
Schmerzbehandlungstechniken wie Meditation, Ablenkung, Achtsamkeit oder Musiktherapie)
und eine stufenweise Verwendung von Analgetika zur Behandlung akuter und chronischer
Schmerzen [2, 139].

Einfluss der Schwere der Erkrankung auf die Lebensqualitdit

Viele Komplikationen, die mit der Krankheit einhergehen, wirken sich negativ auf die
Lebensqualitit der Patienten aus [143]. Die Patienten klagen hédufig (auch im jungen Alter) tiber
Gelenkschmerzen und -erkrankungen, welche durch Entziindungen spontaner Blutungen
entstehen [129, 144]. Durch Akkumulation dieser Entziindungsreaktionen kommt es zu
bleibenden Schédden (hdmophiler Arthropathie) mit zunehmendem Alter. Dies resultiert oftmals
in einem starken Mobilitdtsverlust. Gelenkblutungen und Gelenkschiden beeinflussen die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit (HRQoL). In einer Studie von O “Hara et al. (2018) wurde
gezeigt, dass das Vorhandensein eines oder mehrerer betroffener Gelenke (definiert als ein
Gelenk mit chronischer Synovitis) einen signifikant negativen Zusammenhang mit HRQoL bei
Erwachsenen mit schwerer Hadmophilie hatte [127]. Des Weiteren zeigen Daten von
258 Hamophilie A-Patienten ohne Inhibitoren der Cost of Haemophilia in Europe:
a Socioeconomic Survey-II (CHESS II)-Studie, dass Patienten mit schwerer Himophilie A eine
geringere gesundheitsbezogene Lebensqualitit basierend auf dem EQ-5D-5L aufweisen als
Patienten mit milder oder moderater Form der Erkrankung (siehe Tabelle 3-4)[145]. Demnach
lag der Mittelwert des EuroQoL-Fragebogen, 5 Dimensionen, 5 Level (EQ-5D-5L) bei
Patienten mit einer milden Form bei 0,87 (Indexwert von 1 = in der Regel bestmoglicher
Zustand), bei Patienten mit einer moderaten Form bei 0,75 und bei Patienten mit einer schweren
Form der Hamophilie bei 0,69 [145]. Nach Untersuchungen bei einer représentativen
Stichprobe der deutschen Allgemeinbevolkerung (n=5.001) liegt der EQ-5D-5L Indexwert
durchschnittlich  (SD) bei 0,88 (0,18) und schwankt in Abhingigkeit von
soziodemographischen Faktoren [146]. Fiir Deutschland wurde bezogen auf den EQ-5D-5L
Index ldnderspezifisch ein minimal bedeutsamer Unterschied von durchschnittlich 0,083
(SD 0,022) geschitzt [147]. Andere Autoren geben einen minimum clinically important
difference (MCID)-Wert von 0,07 an [128].
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Tabelle 3-4: EQ-5D-5L-Ergebnisse nach Schweregrad der Himophilie
(Hamophilie A-Patienten ohne Inhibitoren)

Héimophilie A mild moderat schwer
Probanden (n) 42 72 144
Mean EQ-5D-5L-Score 0,87 0,75 0,69
Unteres Konfidenzintervall (95 %) 0,82 0,71 0,65
Oberes Konfidenzintervall (95 %) 0,92 0,79 0,73

Quelle: Burke et al., 2020 [145]

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Umfragen aus Frankreich und GroBbritannien (n=184, davon
82 % mit Hamophilie A), in denen der Zusammenhang zwischen der Schwere der Erkrankung
und der Lebensqualitit mit verschiedenen Instrumenten untersucht wurde [148]. Es zeigte sich,
dass die Lebensqualitit der Patienten umso geringer war, je schwerer die Erkrankung war. So
lag der EuroQoL-Fragebogen, 5 Dimensionen, 3 Level (EQ-5D-3L) -Score bei den Patienten
mit milder Form bei 0,85, mit moderater Form bei 0,69 und bei den Patienten mit schwerer
Form nur bei 0,65. Auch bei allen anderen Instrumenten liegen die Werte bei den Patienten mit
schwerer Hamophilie A niedriger, als es bei den Patienten mit milder Himophilie A der Fall
war (siehe Tabelle 3-5).

Tabelle 3-5: Zusammenhang zwischen der Lebensqualitiit und der Schwere der Hamophilie A
Erkrankung

Mittelwert (SD) mild (n=20) moderat (n=34) schwer (n=130)
EQ-5D-3L Index Score 0,85 (0,15) 0,69 (0,34) 0,65 (0,30)
EQ-5D-5L Index Score 0,87 (0,15) 0,75 (0,30) 0,72 (0,25)
SF-6D score 0,75 (0,11) 0,73 (0,16) 0,68 (0,12)
SF-36 PCS 49,5 (10,7) 44,1 (13,0) 39,2 (12,6)
SF-36 MCS 49,1 (9,3) 48,0 (13,7) 47,5 (11,2)

Quelle: Carrol et al., 2019 [148]

Einfluss der Gelenkgesundheit auf die Lebensqualitit

Insbesondere die Gelenkerkrankungen haben Auswirkungen auf die HRQoL, was in mehreren
Studien untersucht wurde [149, 150]. In einer groBen amerikanischen Studie wurden anhand
des EQ-5D-3L- und Kurzform (short form) des Fragebogens zum Gesundheitszustand,
6 Dimensionen (SF-6D) -Scores die Lebensqualitidt von Méannern mit schwerer Himophilie A
und Gelenkbeschwerden (N=1.859) bewertet. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit einer
Gelenkerkrankung eine signifikant geringere HRQoL aufwiesen [151] (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Zusammenhang zwischen Gelenkerkrankungen und HRQoL-Messungen bei
Patienten mit schwerer Himophilie A

Indikator fiir Gelenkerkrankungen
Altersgruppen
(Jahre) SF-6D EQ-5D-3L
Koeffizient P-Wert Koeffizient P-Wert
14-20 -0.07 <0.001 -0.13 <0.001
21-44 -0.09 <0.001 -0.12 <0.001
45+ -0.08 <0.001 -0.13 <0.001

Quelle: Soucie et al., 2017 [151]

In einer Studie von Patienten mit schwerer Himophilie A, die in Ddanemark, Norwegen und
Schweden durchgefiihrt worden ist (N=161), wurde die Gelenkgesundheit der Patienten anhand
des Hidmophilie-Joint-Health-Scores (Haemophilia Joint Health Score, HIHS) bewertet. Die
HJHS-Bewertung umfasste die Untersuchung von Ellenbogen, Knien und Kndcheln sowie die
Gesamtfunktion der Gelenke und das globale Gangbild, wobei die Punktzahl von O (beste
Gelenkgesundheit) bis 124 (schlechteste Punktzahl) reichte. Mittels einer multiplen
Regressionsanalyse wurde gezeigt, dass ein hoherer HJHS-Score mit einem geringeren
EQ-5D-3L-Index verbunden war [152]. Mehrere Studien bestitigen, dass sich hiufige
Blutungen und/oder Zielgelenke negativ auf die Lebensqualitit auswirken. Nach den
Ergebnissen einer Analyse der HAVEN 3- und HAVEN-4-Studie mit Emicizumab ist die
Lebensqualitit (in Bezug auf korperliche Einschrinkungen) bei Himophilie A-Patienten mit
Zielgelenken deutlich schlechter als bei denjenigen ohne Zielgelenke (45,2 vs. 27,9 Punkte
gemessen mittels Haemophilia Quality of Life Questionnaire for  Adults
(Haem-A-Qol) -Fragebogen normiert auf eine Skala von 0-100. Dabei bildet ein Wert von 0 den
bestmoglichen Zustand ab [153].

Die Priavention und Behandlung von Gelenken mit Problemen (d. h., eines Gelenks mit
chronischer Synovitis) stellt demnach bei der Behandlung von Hdmophilie-Patienten einen
wichtigen Aspekt dar.

Einfluss der Hiamophilie auf Beziehungen

Das Leben mit einer Krankheit wie der Himophilie kann erhebliche Auswirkungen auf die
Beziehungen der Patienten zu anderen Menschen haben. In der globalen Hemophilia
Experiences, Results and Opportunities (HERO) -Studie wurden beispielsweise psychosoziale
Probleme untersucht, die von Erwachsenen mit mittlerer bis schwerer Himophilie berichtet
wurden. In einer Analyse der Daten von 675 Patienten im Alter von 18 bis 30 Jahren gaben
36 % an, dass sie hdufig negative Reaktionen von Freunden erlebten, wenn sie ihnen von ihrer
Erkrankung erzdhlten. Dariiber hinaus berichteten 37 %, dass die Himophilie ihre Fahigkeit
beeintridchtigte, mit anderen Menschen enge Beziehungen aufzubauen. Dabei fithren die
Patienten verschiedene Griinde auf, die ihre zwischenmenschlichen Beziehungen
beeintrachtigen. Im Vordergrund steht die Angst vor der Zukunft und dass sie nicht in der Lage
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sind ihre Familien zu unterstiitzen. Sie fithlen sich weniger attraktiv und haben Angst vor
Zuriickweisung, wenn ihr Umfeld von der Erkrankung erfihrt (siehe Tabelle 3-7) [144].

Tabelle 3-7: Griinde fiir die Auswirkungen der Himophilie auf Beziehungen

Griinde fiir die Auswirkungen der Himophilie auf Beziehungen Gt(:;%l"‘)%
Ich mache mir Sorgen iiber die Auswirkungen meiner Himophilie in den kommenden Jahren. 63 %
Es ist nicht einfach fiir jemanden, meine Probleme verbunden mit der Himophilie zu 50 %
verstehen.

Ich mache mir Sorgen, ob ich in Zukunft eine Familie erndhren kann. 58 %
Ich fiihle mich anders wegen meiner Hamophilie. 55 %
Ich fiihle mich wegen meiner Himophilie weniger attraktiv. 40 %
Ich hatte Angst vor ihrer Reaktion, wenn ich anderen von meiner Hamophilie erzihlte. 46 %
Ich fiihlte mich nicht in der Lage, die gleichen Dinge zu tun, die meine Partner bzw. 37 %
potenziellen Partner tun konnten.

Aufgrund von Lethargie/Miidigkeit. 25 %

Quelle: Witkop et al., 2015 [144]

Einfluss der Hdmophilie auf sportliche Aktivitiiten

Das Leben mit Himophilie fiihrt aufgrund des Blutungsrisikos zu Einschrinkungen bei der
Teilnahme an Sport- und Freizeitaktivititen, obwohl der Einfluss von sportlichen Aktivititen
auf die Blutungsrate unklar ist [154]. In der globalen HERO-Studie wurde gezeigt, dass auf die
Frage nach spezifischen Sport- und Freizeitaktivititen die Mehrheit der Patienten (70 %) an
Aktivitdaten mit geringerem Risiko (aufgrund des Blutungsrisikos) teilnehmen, wihrend nur
17 % Aktivitiaten mit hoherem Risiko betreiben [144].

In einer weiteren Studie, HemACTIVE, wurden die Auswirkungen der Hamophilie auf die
korperliche Aktivitdt der Patienten in Frankreich, Italien und den USA untersucht. An der
Studie nahmen 209 Patienten mit Hamophilie A teil, von denen 76 % an schwerer Hamophilie
(76 %) litten, 72 % tiber 18 Jahre alt waren und 82 % eine Prophylaxe erhielten. Insgesamt
gaben etwa 90 % der Patienten in jedem Land an, dass sie gerne aktiver sein wollten. Wiire ein
besserer Schutz vor Blutungen gewihrleistet, wiirden die Patienten auch ihre sportlichen
Aktivitiaten erh6hen, was wiederherum auch Schmerzen reduzieren wiirde [155].

Unterdessen werden sportliche Aktivititen von Hamophilie Patienten nicht mehr so kritisch
betrachtet [156], da dadurch positive Effekte auf die Lebensqualitit zu erkennen sind [157,
158].
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Psychologischer Einfluss der Hiamophilie

Schwere Hamophilie A kann zugleich mit einer gro3en psychischen Belastung fiir die Patienten
verbunden sein, so dass als Ziel ,,Himophilie-freies Denken angestrebt wird [159] Mehrere
Studien haben die Auswirkungen auf die psychische Gesundheit der Patienten untersucht [160].
Die Patienten leiden hiufiger unter Depressionen und Angsten als die Allgemeinbevélkerung
[161]. Dies ist besonders gravierend bei Patienten, die Schmerzen haben, und bei Patienten, die
mehrere betroffene Gelenke aufweisen [145]. So berichteten Witkop et al. (2015) in einer
Analyse der Daten von 675 Befragten im Alter von 18 bis 30 Jahren aus der globalen
HERO-Studie, dass die psychische Gesundheit ein erhebliches Problem darstellte, wobei viele
Patienten auf der Grundlage des EQ-5D iiber mifBige (36 %) bis extreme (6 %) Angstzustinde
oder Depressionen berichteten. Insgesamt 16 % der Patienten gaben an, dass sie in den letzten
5 Jahren eine psychologische Behandlung in Anspruch genommen haben, wobei bei 64 % die
Behandlung in direktem Zusammenhang mit ihrer Himophilie sahen [144].

In der CHESS-Studie zeigte eine Analyse der EQ-5D-3L-Ergebnisse von 515 Patienten, dass
sowohl in der gesamten Kohorte als auch in der Kohorte der Patienten mit von Blutungen
betroffenen Gelenken, Schmerzen/Beschwerden und Angste/Depressionen die hiufigsten
Dimensionen waren, in denen von "extremen" Problemen berichtet wurde. Die Kohorte der
Patienten mit >1 Zielgelenk gab durchweg eine hohere Haufigkeit extremer Probleme an im
Vergleich zu den Patienten ohne betroffene Zielgelenke [127].

Problem der Therapieadhdirenz

Es ist bekannt, dass die Prophylaxe-Behandlung mit FVIII-Produkten eine groere Belastung
fiir die Patienten darstellt als die Bedarfsbehandlung [92]. Gleichzeitig sind die Blutungsraten
und Prophylaxe signifikant niedriger als unter Bedarfsbehandlung [162]. Die Belastungen
durch die Therapie fithrt zu einer unvollstindigen Therapietreue, die auf Probleme bei
Terminplanungen sowie fehlende Symptome zurtickzufiihren ist [163-165]. Fehlende Adhérenz
hat einen Einfluss von 4-6 % auf die Blutungsrate [166]. Die Notwendigkeit der haufigen
Infusionen  stellt das groBte Hindernis fiir gute Behandlungsergebnisse bei
Hemmkorper-negativen Patienten dar, wenn dies zu Problemen mit der Therapieadhirenz fiihrt
[75, 165, 167]. Aus diversen Studien gehen unterschiedliche Angaben zur Therapieadhidrenz
bei einem prophylaktischen Behandlungsregime hervor. Einige Studien beschreiben eine
Adhirenz > 80 %, wihrend Schrijvers et al. (2016) eine Therapieadhirenz fiir lediglich die
Hilfte der Patienten angibt; andere Studien geben fiir mehr als die Hilfte der Patienten nur eine
suboptimale Therapieadhirenz an [165, 167, 168]. Am hochsten ist die Therapieadhirenz bei
Kindern, die auf die Unterstiitzung durch die Eltern zuriickgefiihrt werden kann. Die geringste
Adhirenz findet man bei Patienten zwischen 25 und 40 Jahren.
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Abbildung 3-9: Adhédrenz gegeniiber der prophylaktischen Therapie mit

Blutgerinnungsfaktoren nach Alter
Quelle: Schrijvers et al., 2016 [165]

In der nicht-interventionellen Studie, die Teil der Emicizumab-Studie HAVEN 3 war, wurde
die Einhaltung der Prophylaxe bei 45 Patienten mit schwerer Himophilie A untersucht. Die
Ergebnisse zeigten, dass nur 53,3 % der Teilnehmer sowohl die vorgeschriebene Héaufigkeit der
FVIII-Gabe wihrend > 80 % der Studienwochen als auch >80 % der empfohlenen FVIII-Dosen
einhielten [75].

Tabelle 3-8: Adhidrenz gegeniiber der verschriebenen Hiufigkeit und Dosis der
prophylaktischen FVIII-Gabe

Verschriebene FVIII Dosis, % adhirente Dosis
N=45,n (%)
> 80% < 80%

Hiufigkeit der FVIII- >80 % 24 (53.3) 6 (13.3)
Verabreichung,

. 60-80 % 5(11.1) 2 (4.4)
% der Wochen mit
Adhérenz <60 % 1(2.2) 7 (15.6)

Quelle: Kruse-Jarres et al., 2019 [75]

Selbst in hoch entwickelten Staaten fithren durchschnittlich nur ca. 60 % der erwachsenen
Patienten mit schwerer Himophilie eine prophylaktische Behandlung durch, allerdings basieren
diese Angaben grofitenteils auf Schitzungen [169, 170]. Dadurch ist ein hoher Anteil an
Patienten dem Risiko von Blutungen ausgesetzt. Die Patienten selbst fithren die
Nichteinhaltung auf die Hiufigkeit und Komplexitidt der aktuellen Behandlungsprotokolle
zuriick und wiirden eine alternative Route und ldnger wirksame Therapie begriilen [171].
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Weiterhin konnen die stindigen intravendsen Verabreichungen zu Vernarbungen der Venen
fiihren, was nachfolgende Injektionen erschwert [172].

Die niedrige Adhdrenz gegeniiber prophylaktischen MaBnahmen kann zu einer stetigen
Akkumulation krankheitsbedingter Morbiditit, insbesondere der Gelenkarthropathie, fiithren
[75, 167]. Infolgedessen kann erwartet werden, dass die allgemeine Lebensqualitit bei diesen
Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung immer weiter abnimmt [173]. Dies kann zu
Problemen im Alltag fiilhren und sowohl die Bildung als auch das Arbeitsleben negativ
beeinflussen [171, 174]. In den letzten Jahren wurden die Applikationsgerite fiir
FVIII-Priparate verbessert, so dass die Vorbereitung vor der Verabreichung verbessert wurde
(weniger Zeit und Komplexitit), was zu einer hoheren Therapieadhédrenz fiihren konnte [175].
Trotzdem bleibt das grundlegende Problem der kontinuierlichen Behandlung und die damit
verbundenen Probleme einer mehrmaligen Verabreichung von FVIII-Priparaten pro Woche
bestehen [163]. Weniger hdufige Infusionen werden als einer der Schliisselfaktoren eingestuft,
um die Adhérenz von Patienten mit Himophilie zu verbessern [72].

Zahl der Injektionen in Relation zur Lebensqualitdit

Es liegen wenige Untersuchungen vor, welchen Einfluss die Haufigkeit der Infusionen
tatsidchlich auf die Lebensqualitit von Erwachsenen mit schwerer Hamophilie A hat. In einer
Studie von Steen Carlsson et al. (2017) berichten 39 % der Patienten, die Erfahrungen mit
Prophylaxebehandlung haben, dass sie manchmal einzelne Injektionen auslassen, wenn sie das
Gefiihl haben, dass die Blutungserkrankung unter Kontrolle ist [176].

Es liegen jedoch Untersuchungen vor, welche Behandlungsaspekte fiir die Patienten besonders
wichtig oder auch belastend sind. Bei der prophylaktischen Behandlung miissen die
Faktorpriparate mehrmals die Woche intravends verabreicht werden. Die hdufigen Injektionen
stellen fiir betroffene Patienten héufig eine grofle Belastung dar. In einer Umfrage von Tischer
et al. (2018) gaben 40 % der befragten Hamophilie-Patienten (mit moderater oder schwerer
Form) an, dass sie mit der Héufigkeit der Injektionen unzufrieden sind und es stark ihr
alltigliches Leben belastet [177]. Fiir viele prophylaktisch behandelte Himophilie-Patienten ist
es zudem problematisch, stindig die Faktorenspiegel und den daraus resultierenden
Behandlungsbedarf abschitzen zu miissen [171].

Bei einem Teilkollektiv der CHESS-Studie bei 145 Patienten mit schwerer Hamophilie ohne
Hemmkorper unter Prophylaxe wurde untersucht, welche Faktoren die gesundheitsbezogene
Lebensqualitit beeinflussen, gemessen anhand des EQ-5D-3L-Index. Die Analysen deuten
darauf hin, dass sich die Lebensqualitit parallel zur Zahl der wochentlichen Injektionen
zunehmend verschlechtert (Abnahme um etwa 2 % bis zu 10 % bei tdglicher Injektion).
Chronische, schwere Schmerzen hatten den mit Abstand grolten negativen Effekt auf die
Lebensqualitit und bei diesem Subkollektiv verbesserten hiufigere Injektionen die
Lebensqualitidt signifikant, vermutlich infolge der weniger hidufig auftretenden
Gelenkblutungen. Bei Patienten mit weniger starken chronischen Schmerzen wurde der positive
Effekt, den hiufige Injektionen auf die Lebensqualitidt von Patienten mit starken Schmerzen
haben, vermutlich durch die damit einhergehende hohere Behandlungslast tiberdeckt [178].
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Nach einer Umfrage unter 1.007 Himophilie-Patienten aus Deutschland, Osterreich und der
Schweiz (85 % Hiamophilie A, 74 % schwer, 57 % unter Prophylaxe, 743 Erwachsene) ist die
tiberwiegende Mehrzahl mit ihrer Behandlung zufrieden, mehr als die Hilfte (55,2 %) wiirden
jedoch weniger hdufige Injektionen begriiBen, gefolgt von dem Wunsch nach besserer
Wirksamkeit (bei 32 %) und Sicherheit/keine Nebenwirkungen (bei 16 %). Mehr als 60 % der
erwachsenen Teilnehmer konnten sich vorstellen, auf ein anderes Priparat zu wechseln,
vorausgesetzt, das neue Produkt hat eine lidngere Halbwertszeit/lingere Dosisintervalle
(Hauptgrund bei 87 %) und die Sicherheit bleibt erhalten. Die meisten Teilnehmer wiirden
einen Wechsel erst dann in Betracht zichen, wenn die Halbwertszeit des neuen Produkts
mindestens doppelt so lang ist wie die derzeitige. Informationen zu Gentherapien scheinen
aktuell noch unzureichend [179]. Andere wichtige Griinde fiir einen Wechsel aus Sicht der
Erwachsenen umfassten mehr Sicherheit bei Kurzzeitreisen (63 %), Vorteile bei Operationen
(52 %) und sportlichen Aktivititen (44,5 %), lingere Stabilitit bei Umgebungstemperaturen
(51 %) und bessere Wirksamkeit (50 %) [180].

Sechzehn erwachsene Patienten mit schwerer Hidmophilie A, die im Rahmen einer
Extensionsstudie ein FVIII-Priparat mit verlingerter Halbwertszeit alle fiinf oder 7 Tage oder
zweimal wochentlich anwendeten, wurden dahingehend befragt, welche Faktoren bei der
Behandlung fiir sie besonders wichtig sind. Neben der Wirksamkeit waren die weniger hadufig
erforderlichen Injektionen die aus Sicht der Patienten wichtigsten Kriterien, ob sie mit der
Behandlung zufrieden sind. Als Vorteile nannten die Patienten in diesem Zusammenhang die
Moglichkeit, sich korperlich zu betitigen, bessere Venenverhéltnisse, weniger Zeit zur Planung
und Verabreichung der FVIII-Prédparate, weniger berufliche Einschrinkungen sowie ein
besseres seelisches Wohlbefinden [181].

Ziel der prospektiven Kohortenstudie HOw Patients view Extended half-life products (HOPE)
im Vereinigten Konigreich war es, die Erwartungen und Erfahrungen von
25 Héamophilie-Patienten oder deren Eltern (58 % Hamophilie A) mit FVIII-Préparaten mit
verlangerter Halbwertszeit im klinischen Alltag mittels Interviews zu untersuchen. Die
Mehrzahl der Befragten (73 %) standen den Pridparaten mit verldngerter Halbwertszeit positiv
gegeniiber, wihrend 20 % neutral und 7 % negativ eingestellt waren, z. B., weil sie kein
Vertrauen in eine bislang unbekannte Therapie hatten. Die Befragten schitzten die weniger
hiufigen Behandlungen als positiv ein, und zwar selbst dann, wenn es sich um ,,nur* eine
Injektion weniger pro Woche handelt. Weniger Injektionen wiirden fiir sie bedeuten, dass ihr
Leben weniger stark von der Himophilie gestort und beherrscht wird sowie weniger Stress
bedingt durch die iiberbeanspruchten Venen. Andere Patienten erhofften sich aufgrund der
hoheren Talspiegel einen besseren Schutz und dementsprechend weniger Blutungen [182].

Eine Analyse der HAVEN 3 und HAVEN 4-Studie bei Patienten mit schwerer Himophilie A
ohne Inhibitoren, deutet darauf hin, dass das Dosisregime von Emicizumab die Lebensqualitét
(bezogen auf die korperliche Gesundheit) nur vergleichsweise wenig beeinflusst, allerdings
lagen nur Daten fiir zwei Patienten bei Injektionen alle vier Wochen vor. Zudem lagen fiir die
Studie HAVEN-3 nur Daten von Probanden vor, die zuvor auf einer on-demand Therapie waren
und es wurden keine Daten von Probanden prisentiert, die zuvor prophylaktisch mit
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Faktor-VIII behandelt wurden. Dennoch bevorzugten fast alle Teilnehmer beider Studien (98 %
bzw. 100 %) nach den Ergebnissen der Primiranalysen Emicizumab gegeniiber FVIII- und
Bypasspréparaten [153].

Insgesamt 20 belgische Patienten mit meist schwerer Hdmophilie (80 %), die mit ihrer
derzeitigen meist prophylaktischen Behandlung zufrieden oder sogar sehr zufrieden waren,
wurden mittels semi-strukturierter Interviews befragt, wie sie einer Gentherapie
gegeniiberstehen und aus welchen Griinden. Insgesamt 65 % der Teilnehmer bewerteten eine
Gentherapie als positiv und 85 % wiirden sich einer solchen gerne oder sehr gerne unterziehen
(10 % neutral und 15 % negativ eingestellt). Die Mehrzahl der Befragten stand der Tatsache
neutral gegeniiber, dass die Gentherapie nur einmalig und nicht wiederholt angewendet werden
kann. Folgende fiinf Kriterien waren den Patienten bei einer Gentherapie besonders wichtig,
allen voran die ABR:

Tabelle 3-9: Top 10 Attribute, die wichtig sind fiir Patienten

Rang Attribut Score*
1 Effekt auf die jdhrliche Blutungsrate 47
2 Faktoraktivitéit 43
3 Unsicherheit Langzeitrisiken 39
4 Einfluss auf die Lebensqualitit 39
5 Wabhrscheinlichkeit, dass die Prophylaxe beendet werden kann 32
6 Moglichkeit eine grole Operation durchzufithren 26
7 Art der Applikation 21
8 Wahrscheinlichkeit der Leberentziindung 21
9 Wirkmechanismus 20
10 Dosierungshiufigkeit 17

* n=18; maximaler Score ist 108 (6 Punkte x 18 Interviewte) pro Attribut; Quelle: van Overbeeke et al., 2021
[183]

Die Effekte auf die Blutungsrate und die Faktoraktivitit haben fiir die Befragten die hochste
Prioritidt. Danach kommen Unsicherheiten in Bezug auf die Langzeitrisiken und die Effekte auf
die Lebensqualitét. Unsicherheit in Bezug auf Langzeitrisiken war definiert als ,,Der Grad der
Ungewissheit hinsichtlich der Nebenwirkungen, die nach der Verabreichung der Behandlung
auftreten konnen (Ungewissheit kann bestehen, weil die Patienten nach der Verabreichung der
Behandlung nur eine begrenzte Zeit nachbeobachtet wurden oder weil nur eine begrenzte
Anzahl von Patienten mit der Behandlung behandelt wurde). Erfahrungen mit der Gentherapie
im Rahmen von Studien sind somit relevant fiir die Patienten. Die Auswirkungen auf die
Lebensqualitit kommen unmittelbar nach der Wirksamkeit der Therapie, was die Bedeutung
dieses Aspektes zeigt. Behandlungsassoziierte Faktoren wie die Dosisfrequenz (17 Punkte)
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oder Applikationsweg (21 Punkte) waren fiir die Patienten bei dieser Befragung weniger
entscheidend [183]. Eine Folgestudie mit n=117 belgischen Héamophilie-Patienten
quantifizierte mithilfe der Threshold-Technik den minimal akzeptablen Nutzen, um von einer
Prophylaxe zu einer Gentherapie zu wechseln. Dabei wurden die Parameter ABR, Chance zur
Beendigung der Prophylaxe (STOP) und QoL einbezogen. Das in dieser Studie untersuchte, am
meisten akzeptierte (88 % der Hidmophilie-Patienten) Gentherapieprofil umfasste Null
Blutungen pro Jahr (im Vergleich zu sechs unter Prophylaxe), eine 90 %-ige Chance, die
Prophylaxe zu beenden, keine Auswirkungen auf die Lebensqualitit und eine 10-jdhrige
Nachbeobachtung der Nebenwirkungen (gegeniiber 30 Jahren unter Prophylaxe) [184]. Witkop
et al. 2021 untersuchten mittels eines Discreet Choice Experiment die relative Bedeutung und
die unterschiedlichen Priferenzen der Patienten fiir Gentherapie-Attribute. Insgesamt wurden
183 Méinner mit Hamophilie A (n=120) oder B (n=63) eingeschlossen. Die Hilfte (47 %) hatte
eine schwere Hamophilie. Insgesamt gaben die Teilnehmer Auswirkung auf die Blutungsrate
die grofBite relative Bedeutung (31 %), gefolgt von Dosisfrequenz/Dauerhaftigkeit (26 %),
Ungewissheit in Bezug auf Sicherheitsfragen (17 %) und Auswirkungen auf die tdglichen
Aktivititen (11 %). Die Studie zeigte damit insgesamt, dass Héadmophilie-Patienten der
Verringerung der Blutungen und der Behandlungslast den Vorrang gaben. Fiir Patienten mit
Héamophilie A war insbesondere die Verringerung von Blutungen von grof3ter Bedeutung [185].

Infektionsrisiko

In den 1980er und frithen 1990er Jahren bestand ein erhohtes Risiko, sich durch die Behandlung
mit plasmatischen FVIII-Priparaten mit humanem Immundefizienz-Virus (HIV),
Hepatitis B-Virus (HBV) Hepatitis C-Virus (HCV) zu infizieren, was zu einer hohen
Sterblichkeit bei Hémophilie-Patienten fiihrte. Durch den Einsatz der rekombinanten
FVIII-Produkte wurde dieses Risiko weitgehend ausgeschlossen [71]. Trotz der Anwendung
moderner Verfahren zur Virusinaktivierung und dem verbesserten Screening der Spender bleibt
ein als minimal zu bezifferndes Restrisiko fiir die Ubertragung infektioser Erkrankungen
bestehen z. B. mit Prionen, die in Plasmaprodukten nicht denaturiert werden konnen, ohne
FVIII ebenfalls zu inaktivieren und fiir die es keine verldsslichen Screening-Verfahren gibt wie
die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung [2, 71].

Des Weiteren sind die Patienten durch die hédufige intravenose Gabe von FVIII-Préiparaten
stindig dem Risiko einer Infektion ausgesetzt. In manchen Fillen ist sogar ein dauerhafter
Zugang, ein sogenanntes Portsystem notig, welches die Gefahr einer Kontamination erhoht,
und zu schweren Infektionen oder Sepsis fiihren kann [186].

Zusammenfassung therapeutischer Bedarf

Ziel der Behandlung von Patienten mit schwerer Hidmophilie ist die Vermeidung von
Blutungen, insbesondere Gelenkblutungen sowie der Erhaltung/Wiederherstellung der
Gelenkfunktion. Um dies zu erreichen, wird gemél internationalen Leitlinien empfohlen, den
Faktorspiegel im Rahmen einer Substitutionstherapie oder der Therapie mit Emicizumab
oberhalb von 1 % zu halten, weil damit Blutungen vermieden werden kdnnen. Die Leitlinie der
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Bundesirztekammer (BAK) empfiehlt, dass die Talspiegel oberhalb von 3-5 % liegen sollten.
Statt einer fixen Dosierung in Abhiingigkeit vom Korpergewicht werden heute individualisierte
Therapieschemata empfohlen, um bessere Ergebnisse zu erreichen und um besser auf die
Bediirfnisse der Patienten einzugehen [33, 100, 118, 187]. Dabei spielt der Phénotyp ebenso
eine Rolle wie der Lebensstil und die Lebensumstéinde, die Einfluss auf die Art der Therapie
haben konnen. Mit der Vermeidung von Blutungen werden Arthropathien und langfristige
Komplikationen vermieden und die Lebensqualitit der Patienten verbessert sich. Bereits die
Umstellung von einer on-demand Therapie auf eine prophylaktische Therapie bringt fiir die
Patienten Vorteile bei der Vermeidung von Blutungen und in Bezug auf die Verbesserung der
Lebensqualitit. Auch die Umstellung auf Faktorpriparate mit einer verldngerten Halbwertszeit
und damit einer Verringerung der Applikationsfrequenz scheint mit Vorteilen fiir die Patienten
verbunden zu sein [130].

Dennoch gibt es nach wie vor Probleme in der Behandlung der Hamophilie A. Zum einen
konnen mit den verfiigbaren Therapien nicht alle Blutungen bei den Patienten vermieden
werden [109]. Ein Therapieziel von 3-5 % Faktoraktivitét ldsst sich nur erreichen, wenn die
Applikationsfrequenz selbst bei Praparaten mit verldngerter Halbwertszeit verkiirzt wird oder
wenn die Dosis deutlich erhoht wird [92, 188]. Beides ist mit hohen Kosten verbunden. Zudem
gibt es auch in klinischen Studien Patienten, die auf die verfiigbaren Therapien nicht in gleicher
Weise ansprechen: Die Rate der Patienten mit ,,zero bleeds* ist in den randomisiert
kontrollierten Studien immer noch vergleichsweise niedrig und es gibt Patienten, die auch unter
Therapie viele Blutungen erfahren (siehe Tabelle 3-2). Zusammenfassend besteht in der
Behandlung der Hamophilie A nach wie vor ein hoher therapeutischer Bedarf, der mit der
Belastung durch Blutungen, Gelenkschiden und -schmerzen, der Belastung durch Prophylaxe,
psychischen und physischen Einschriankungen und Einschrinkungen in der Lebensfiihrung
zusammenhingt, die alle zu einer verminderten HRQoL fiihren.

Hier bietet Valoctocogen Roxaparvovec eine Alternative, um diesen ungedeckten
medizinischen Bedarf in der Behandlung von Himophilie A zu adressieren. Bei der Himophilie
A handelt es sich um eine monogene Erkrankung, fiir die eine Gentherapie als eine optimale
Behandlungsalternative erscheint. Der Gentransfer beruht auf einem AAV5-Vektor, welche
einzelstringige DNA enthiilt, die fiir den menschlichen Gerinnungsfaktor FVIII kodiert. AAVS
hat einen Lebertropismus. Im Zellkern verschmelzen die Gensequenzen, so dass
doppelstrangige, zirkuldre Vektorgenome als Episome auflerhalb des Genoms vorliegen. Die
episomale DNA wird transkribiert und translatiert, so dass es zu einer stabilen Expression des
Gerinnungsfaktors kommt.

Zum einen konnen durch die einmalige Gentherapie Faktorspiegel erreicht werden, die
dauerhaft oberhalb der in den Leitlinien formulierten Grenzen liegen. Zum anderen wird nicht
nur die Blutungsrate, sondern auch der Anteil blutungsfreier Patienten durch diese Form der
Behandlung optimiert. Dadurch verbessert sich die Lebensqualitit der Patienten, die
Belastungen, die durch die prophylaktische Therapie entstehen, werden reduziert, und
Gelenkerkrankungen kénnen vermieden werden [111].
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Bei einer Gentherapie ist die Dauerhaftigkeit der Therapie von entscheidender Bedeutung.
Modellberechnungen zufolge betrigt die mittlere Wirkdauer (d h. die mittlere Zeit bis zur
Riickkehr zur Prophylaxe) der Therapie 15,9 Jahre (siehe Abschnitt 3.3.1) [189].

Patienten mit Hamophilie A haben somit die Moglichkeit, mit einer Einmaltherapie
Faktorspiegel mit einer langanhaltenden Wirksamkeit zu erreichen.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schiitzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie IThre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet von Valoctocogen Roxaparvovec umfasst erwachsene Patienten mit
schwerer Himophilie A ohne nachweisbare Antikorper gegen den Adeno-assoziierten Virus
Serotyp 5 (AAVS). Des Weiteren umfasst die Population keine Patienten mit HBV oder HCV.
Zudem sind Patienten mit FVIII-Inhibitoren vom Anwendungsgebiet ausgeschlossen.

Epidemiologie

Fir die Abschitzung der Inzidenz und Prédvalenz werden Daten des Deutschen
Hémophilieregisters (DHR) [190], der WFH [13] und Daten aus dem morbiditétsorientierten
Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA) herangezogen. Das DHR wird vom Paul-Ehrlich-Institut
in Zusammenarbeit mit den beiden Patientenverbidnden (Interessengemeinschaft Himophiler
e.V., kurz IGH, und der Deutschen Hamophiliegesellschaft, kurz DHG) und der Gesellschaft
fiir Thrombose- und Héamostaseforschung e.V. (GTH) gefiihrt. In dem Register werden
medizinische Daten von Patientinnen und Patienten mit Hidmostasestorungen erfasst. Die
Datenerfassung ist mit den groflen, internationalen Registern und der Guideline der EMA
harmonisiert, um die besten Voraussetzungen zu schaffen, die erfassten Forschungsdaten
international zu vergleichen. Es wird seit Dezember 2008 gefiihrt und etwa 130 Einrichtungen
(Kliniken, Hamophilie-Zentren, Praxen) sind gesetzlich verpflichtet, jahrlich Daten zu melden
[190]. In dem Register sind aktuell ca. 8.500 Patienten seit 2008 dokumentiert. Die Daten
ermdglichen es, die Privalenz der Patienten mit Hamophilie in Deutschland zu bestimmen, da
es sich aufgrund der gesetzlichen Verpflichtung um eine Vollerhebung handelt. In dem Register
werden demographische und medizinische Daten, auch zum Faktorverbrauch, erfasst.

Die WFH erhebt seit 1998 in Form des Annual Global Surveys weltweit demographische und
andere Daten von Patienten mit Hdmophilie, von Willebrand-Syndrom, anderen seltenen
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Erkrankungen mit Faktordefiziten und Thrombozytenerkrankungen. Der Jahresbericht bietet
Informationen fiir Himophilie-Zentren, Behandlungszentren und Gesundheitsbehérden, um die
Versorgung von Patienten mit Erkrankungen des Blutes zu verbessern [13].

Fiir die Bestimmung der aktuellen Patientenzahlen konnen zur Plausibilisierung Daten aus dem
Morbi-RSA  herangezogen werden. Es handelt sich hierbei um ein wichtiges
Steuerungsinstrument im Finanzverteilungssystem der gesetzlichen Krankenkassen
(GKV-System). In hierarchischen Morbiditdtsgruppen (HMG) werden die Kosten und die
Privalenz von homogenen Patientengruppen abgebildet. Dabei umfasst die HMGO036 Patienten
mit Hamophilie oder von Willebrand-Jiirgens-Syndrom und Bedarfsmedikation und die
HMGO035 Patienten mit Héamophilie oder von Willebrand-Jiirgens-Syndrom mit
Dauermedikation. Patienten mit schwerer Hamophilie A sind auf eine Dauermedikation
angewiesen, weshalb fiir die Bestimmung der aktuellen Patientenzahlen auf die Patienten in der
HMGO35 zuriickgegriffen wird. Insgesamt waren in der HMG fiir das Ausgleichsjahr 2021
2.436 Versicherte gemeldet. In die HMGO35 fallen die Diagnosen D67 (Heriditéirer
Faktor-IX-Mangel), D68.31 (Hidmorrhagische Diathese durch Vermehrung von Antikdrpern
gegen Faktor VIII), D66 (Hereditdrer Faktor-VIII-Mangel), D68.01 (Erworbenes Willebrand-
Jiirgens-Syndrom), D68.09 (Willebrand-Jiirgens-Syndrom, nicht niher bezeichnet), D68.00
(Hereditires Willebrand-Jiirgens-Syndrom) und D68.0 (Willebrand-Jiirgens-Syndrom). Von
der hier ausgewiesenen Privalenz miissen insofern die Patienten mit Faktor IX-Mangel, die von
Willebrand-Patienten und die FVIII-Patienten unterhalb von 18 Jahren abgezogen werden, um
die Privalenz der FVIII-Patienten im zugelassenen Anwendungsgebiet von ROCTAVIAN® zu
erhalten.

Inzidenz der Hdmophilie A

Da es sich bei Himophilie A um eine X-chromosomale, rezessive Erkrankung handelt, sind bis
auf wenige Ausnahmen Minner betroffen [3-5, 191]. In den Behandlungsleitlinien gibt die
WFH eine Spanne von 1 pro 5.000-10.000 ménnliche Geburten an [6]. Darauf basierend wurden
in Deutschland in den Jahren 2014 bis 2020 im Durchschnitt 39 - 79 Jungen mit Himophilie A
pro Jahr geboren (siehe Tabelle 3-10) [192].
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Tabelle 3-10: Minnliche Lebendgeborene und Inzidenz in Deutschland von 2014 bis 2021

Jahre Minnliche Neuerkrankte bei einer Neuerkrankte bei einer
Lebendgeborene’ | 1nzidenzrate von 1: 5.000 | Inzidenzrate von 1: 10.000
2014 366.835 73 37
2015 378.478 76 38
2016 405.585 81 41
2017 402.510 81 40
2018 404.052 81 40
2019 399.292 80 40
2020 397.385 79 40
2021 408.474 82 41
Durchschnitt 393.448 79 40

! Statistisches Bundesamt, Lebendgeborene nach Geschlecht [192]

Fiir die Abschitzung der Patientenzahlen im Jahr 2022 kann eine Prognose erstellt werden, die
mit Hilfe der vorliegenden epidemiologischen Daten geschitzt werden kann. Dies ist bei dieser
Erkrankung die geeignete Vorgehensweise, da es sich um eine unheilbare Erkrankung handelt,
die aber seit den 70er Jahren durch die Bereitstellung lagerfdahiger FVIII-Konzentrate eine
nahezu normale Lebenserwartung hat, wobei fiir Patienten mit schwerer Himophilie immer
noch eine um 30-37 % verringerte Lebenserwartung beobachtet wird [171, 193-196]. Fiir die
Berechnung wird auf die Daten des Deutschen Himophilie-Registers zuriickgegriffen, da davon
auszugehen ist, dass die Erfassung von Patienten mit substitutionsbediirftiger schwerer
Héamophilie A fast vollstdndig ist und somit die Patientenzahlen in Deutschland am besten
reprasentiert [197]. Dabei ist die Substitutionsbediirftigkeit durch jeglichen FVIII-Verbrauch
definiert, der sowohl die Bedarfsbehandlung als auch die Routineprophylaxe umfasst.

Fiir die Berechnung der Patientenzahlen werden folgende Annahmen getroffen:

1. Bei der Himophilie liegt der genetische Defekt auf dem X-Chromosom, so dass fast nur
Miinner von der Krankheit betroffen sind. Zwei Drittel der Frauen die Ubertriigerinnen sind,
haben gesunden Menschen entsprechend normale Gerinnungsfaktorlevel und ein Drittel
haben Gerinnungsfaktorlevel unter 60 % und zeigen milde Symptome [198]. Dies
entspricht nicht dem Anwendungsgebiet von Valoctocogen Roxaparvovec, weshalb Frauen
fiir die Berechnung der Privalenzrate nicht beriicksichtigt werden.

2. Es werden nur Patienten >18 Jahre in Berechnung mit einbezogen, da nur diese Patienten
fiir die Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec in Frage kommen.

3. Patienten mit einer milden oder moderaten Form werden ausgeschlossen, da diese in das
Anwendungsgebiet von Valoctocogen Roxaparvovec fallen.

4. Es wird angenommen, dass die Privalenzrate in den kommenden Jahren konstant bleibt.
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5. Patienten, die FVIII-Hemmkorper haben oder in ihrer Patientengeschichte hatten, werden
in der Berechnung nicht beriicksichtigt, da diese nicht in das Anwendungsgebiet von
Valoctocogen Roxaparvovec fallen. Patienten mit FVIII-Inhibitoren waren von der
Teilnahme an den Studien ausgeschlossen.

6. Patienten mit HBV und HCV sowie Patienten mit Leberfibrose oder -zirrhose werden nicht
mit in die Berechnung einbezogen, da fiir diese Patienten Kontraindikationen vorliegen
[67].

7. Des Weiteren werden Patienten mit Antikorpern gegen das AAVS5-Kapsid, dem
zugelassenen Anwendungsgebiet entsprechend, nicht eingerechnet. Es ist noch nicht
bekannt, ob oder unter welchen Bedingungen Valoctocogen Roxaparvovec in Gegenwart
von Anti-AAV5-Antikorpern sicher und wirksam verabreicht werden kann.

8. Es ist davon auszugehen, dass in der Privalenzrate der Hamophilie A kein Unterschied
zwischen der zugewanderten und einheimischen Bevolkerung besteht.

Die Patientenpopulation wird nicht differenziert nach Patienten mit schwerer Himophilie mit
oder ohne prophylaktische Therapie, da davon ausgegangen wird, dass alle Patienten mit
schwerer Hamophilie A substitutionspflichtig sind. Nach einer Studie von Mahn et al. (2020)
lag der Anteil der prophylaktisch behandelten Patienten mit schwerer H@mophilie an
12 deutschen Hamophiliezentren bei ca. 80 % [199].

Daten zur Prdvalenz:

Nach § 21a Transfusionsgesetz (TFG) miissen Himophilie-behandelnde Arzte in Deutschland
die  Anzahl ihrer Patienten sowie die Gesamtmenge der angewendeten
Gerinnungsfaktorzubereitungen an das DHR melden. Zudem werden Daten hinsichtlich
vorliegender Mutationen, Faktoraktivitdt, Lokalisation von unbehandelten Blutungen vor
Diagnose, Hemmkorper-Titer, Immuntoleranztherapie (ITT)-Behandlung, Familienanamnese,
und Gelenkscores abgefragt. AuBerdem erfasst das Register auch die Daten der neuen
Therapien (Gentherapeutika oder monoklonale Antikorper), sodass die Entwicklung ihrer
Anwendungen langfristig weiterverfolgt und neue Erkenntnisse iiber ihren effizienten und
sicheren Einsatz gewonnen werden kdnnen.

Die Daten der substitutionspflichtigen Patienten mit Hdmophilie werden gesammelt und
unterteilt in:

e Art der Hamophilie
e Schweregrad
e Hemmkorperstatus

e Kinder/Jugendliche und Erwachsene
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In Tabelle 3-11 sind die gemeldeten Daten von Himophilie-Patienten in den Jahren 2012 bis
2019 dargestellt. Es ist davon auszugehen, dass die Daten aus dem Jahr 2019 noch unvollstindig
sind, weshalb diese nicht mit in die Berechnung des Durchschnitts miteinbezogen wurden. Fiir
das Jahr 2018 wurden insgesamt 3.609 Patienten und fiir die Jahre 2012-2018 wurden im
Durchschnitt 3.842 Patienten mit Himophilie A gemeldet. Davon waren 2.647 bzw. 2.733
erwachsene Patienten, von denen ein Grofteil keine Hemmkorper gegen FVIII aufwies (2.534
bzw. 2.664). Auf Patienten, die eine Vorgeschichte mit FVIII-Hemmkd&rpern aufweisen und
etwa 24 % der Himophilie A Patienten ausmachen, wird spiter explizit eingegangen. 2018
wiesen 59 % der Patienten ohne Hemmkorper eine schwere Hidmophilie auf, wobei davon
ausgegangen wird, dass in dem Register Patienten mit milder und moderater Hamophilie
unterreprisentiert sind [197]. Durchschnittlich betrug die Anzahl an Patienten mit schwerer
Héamophilie A 1.533.

Tabelle 3-11: Priavalenz von substitutionsbediirftigen Himophilie A-Patienten

Jahr Gesamt Kinder Erwachsene | Erwachsene Erwachsene ohne Hemmkorper
h
““d_ Hoenlllr‘:l- mild Moderat schwer
Jugendliche Kisrper >5% (> 1 % und <1%
Restaktivitit) <5% Restaktivitit)
Restaktivitit)

2012 3.706 1.156 2.550 2.491 663 369 1.459
2013 3.823 1.155 2.668 2.606 776 381 1.449
2014 3.991 1.136 2.855 2.797 846 385 1.566
2015 3.900 1.142 2.758 2.699 800 361 1.538
2016 3.950 1.122 2.828 2.771 789 386 1.596
2017 3917 1.089 2.828 2.753 757 373 1.623
2018 3.609 962 2.647 2.534 636 400 1.498
2019 991 325 666 656 211 84 361
Durchschnitt | 3.842 1.109 2.733 2.664 752 379 1.533
(2012-2018)

Quelle: Berichte nach § 21 Transfusionsgesetz (TFG), Angaben zu Personen mit angeborenen Hidmostasestdrungen der
Jahre 2008 bis 2018 [190]

In dem G-BA Beschluss zu Emicizumab, wo die Zielpopulation alle substitutionspflichtigen
Patienten mit schwerer Himophilie A umfasst, wurde die Anzahl der Patienten auf 2.273
geschitzt. Diese auf Basis des DHR geschitzte Privalenz erschien dem G-BA auch vor dem
Hintergrund vorangegangener Beschliisse (Beschluss vom 20.06.2017 zu Lonoctocog alfa,
Beschluss vom 16.06.2016 [200], Efmoroctocog alfa, Beschluss vom 07.05.2015 [201],
Turoctocog alfa, Beschluss vom 03.07.2014 [202] und Turoctocog alfa pegol, Beschluss vom
06.02.2020 [203]) zur Himophilie A (ohne Alters- und Schweregradeinschrinkung) in ihrer
GroBenordnung plausibel [204]. Da diese Zahl alle Himophilie A Patienten einschlieft und
Valoctocogen Roxaparvovec nur fiir Erwachsene zugelassen ist, muss der Anteil an Kindern
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und Jugendlichen abgezogen werden. Der Anteil an Kindern und Jugendlichen kann aus dem
DHR entnommen werden, so dass sich ein Anteil von 27 % ergibt [190]. Ausgehend von
2.273 Patienten insgesamt, errechnet sich somit eine Anzahl von 1.659 erwachsenen Patienten
mit schwerer Himophilie A. Diese Zahl umfasst auch Patienten, die Hemmkorper aufweisen,
so dass die durchschnittliche Anzahl von 1.533 Patienten aus dem DHR als plausibel
angenommen werden kann.

Des Weiteren kann die Pridvalenz mit Hilfe der verdffentlichten Daten zum
Risikostrukturausgleich im Rahmen des Morbi-RSA geschitzt werden. Dabei ist zu beachten,
dass die Hamophilie A eine Erkrankung ist, die nicht in einer gesonderten HMG erfasst wird.
Patienten mit Hamophilie A sind in den hierarchisierten Morbiditdtsgruppen HMGO035 und
HMGO043 beriicksichtigt. Die Morbiditdtsgruppe HMGO043 umfasst Patienten ohne
Dauermedikation, so dass diese Gruppe fiir die Berechnung nicht in Frage kommt. Fiir die
Berechnung der Privalenz, die fiir Valoctocogen Roxaparvovec relevant ist, wird die Gruppe
HMGO035 herangezogen, da sie Himophilie und von Willebrand-Jiirgens-Syndrom-Patienten
mit Dauermedikation einschlie3t. Bei Patienten, die eine Dauermedikation bekommen, kann
davon ausgegangen werden, dass es sich um Patienten mit schweren Verlaufsformen handelt.
Aus den Erldauterungen fiir das Ausgleichsjahr 2021 ergibt sich eine Gesamtzahl von
2.436 Patienten [205]. Davon miissen die Patienten mit dem von Willebrand-Jiirgens-Syndrom
in der GroBBenordnung von 250 abgezogen werden, so dass sich 2.186 Patienten ergeben [206].
Beriicksichtigt man des Weiteren den Anteil an Kindern und Jugendlichen, der laut DHR bei
ca. 27 % liegt [190], erhidlt man 1.596 Patienten. Gemif} den Leitlinien der WFH betrigt der
Anteil an Patienten mit Hidmophilie A ca. 85 %, so dass sich eine GroBenordnung von
1.357 erwachsene Patienten mit Hamophilie A ergibt [7].

Die Daten aus dem DHR werden als plausibel angesehen, da davon ausgegangen werden kann,
dass nahezu alle Patienten mit schwerer Himophilie A in diesem Register erfasst sind. Zudem
hat sich gezeigt, dass die durchschnittliche Zahl von 1.533 erwachsenen Patienten mit schwerer
Héamophilie A aus dem DHR plausibel ist, was anhand des Beschlusses von Emicizumab und
Zahlen aus dem Risikostrukturausgleich gezeigt werden kann.

Berechnung der Prdvalenzrate

Der Anteil an Patienten mit schwerer Hidmophilie A kann verwendet werden, um die
Privalenzrate zu berechnen. Dazu wird die ménnliche Bevolkerung ab 18 Jahre in Deutschland
in den Jahren 2012-2018 herangezogen. Minnliche Jugendliche und Kinder werden nicht
mitaufgefiihrt, da die Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec diese Patientenpopulation
nicht umfasst. Die Privalenzrate berechnet sich iiber den Anteil der erwachsenen Hamophilie A
Patienten bezogen auf die erwachsene minnliche Bevolkerung in Deutschland in den Jahren
2012 bis 2018 [4]. Die Zahlen der méinnlichen Bevolkerung und die dazugehorige Privalenzrate
sind in Tabelle 3-12 dargestellt. In den Jahren 2012-2020 liegen die Privalenzen zwischen 4,4
und 4,8 und im Durchschnitt betrug sie 4,6 je 100.000 Minner.
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Tabelle 3-12: Pravalenzrate der Erwachsenen mit schwerer Hamophilie A in Deutschland in
den Jahren 2012-2020

Jahr Minnliche Bevilkerung > 18 Jahre Privalenzrate der erwachsenen
in Deutschland ! Patienten mit schwerer Himophilie A je
100.000 Méinner auf Basis des DHR?
2012 32.664.323 4.5
2013 32.847.786 4,4
2014 33.104.697 4,7
2015 33.648.926 4,6
2016 33.753.605 4,7
2017 33.875.273 4.8
2018 33.973.748 4.4
2019 34.007.179 4.4
2020 33.963.124 4.4
Durchschnitt 33.537.629 4,5
! Quelle: Statistisches Bundesamt, Fortschreibung des Bevolkerungsstandes, Ergebnisse auf Grundlage des
Zensus 2011 nach Geschlecht und Alter im Zeitverlauf, 2021 [207]
2Eigene Berechnung mit den Fallzahlen aus dem Deutschen Himophilie Register

Berechnung der Anzahl der Patienten fiir das Jahr 2022

Aus Tabelle 3-12 ist ersichtlich, dass die Priavalenzrate in den letzten Jahren nahezu konstant
blieb. Um den plausibelsten Wert der erwachsenen Population mit schwerer Himophilie A fiir
das Jahr 2022 zu berechnen, wird der Durchschnittswert der gerundeten Privalenzrate aus den
Jahren 2012 bis 2020 (4,5 je 100.000 ménnliche Bevolkerung) verwendet. Des Weiteren wird
fiir die Berechnung die Prognose der Anzahl der ménnlichen Bevolkerung des statistischen
Bundesamtes fiir das Jahr 2022 herangezogen. Die Préivalenzrate von durchschnittlich 4,5 wird
mit der prognostizierten Anzahl an erwachsenen Minnern von 34.174.000 im Jahr 2022
multipliziert und durch 100.000 geteilt. Daraus ergibt sich eine Anzahl an erwachsenen
Patienten mit schwerer Hamophilie A von 1.538 in Deutschland fiir das Jahr 2022, die nahezu
identisch ist zu den Angaben aus dem DHR.

Anteil der Patienten ohne FVIII-Inhibitoren

Gemail der Zulassung sind Patienten, die Inhibitoren (neutralisierende Antikorper) gegen FVIII
haben oder hatten, von der Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec ausgeschlossen. Die
Entwicklung von Inhibitoren kommt bei Patienten mit schwerer Hamophilie hiufiger vor als
bei Patienten mit der milden oder moderaten Form [7, 62]. Die kumulative Inzidenz (d. h. das
Lebenszeitrisiko) der Hemmkorperentwicklung bei schwerer Himophilie A liegt bei 20-30 %
[39, 208-213]. Bei der schweren Hamophilie liegt das mittlere Alter der Entwicklung von
Hemmkorpern bei etwa drei Jahren, wobei sich die Hemmkorper vornehmlich in den ersten bis
zu 75 Expositionstagen entwickeln [56].
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In einer Studie von Mahn et al. (2019) wurden Daten aus 12 Hadmophiliezentren des
Kompetenznetzwerk H@morrhagische Diathese Ost (KHDO) des Jahres 2015 ausgewertet
[199]. Von insgesamt 413 Patienten mit Himophilie A und B, die fiir die Auswertung verfiigbar
waren, hatten 176 Patienten ein schwere Himophilie A. 3 Patienten des gesamten Kollektivs
hatten aktive Hemmkorper und 9 Patienten eine Vorgeschichte mit Inhibitoren. Unter der
Annahme, dass diese Inhibitoren ausschlieBlich bei schwerer Himophilie aufgetreten sind, da
die Inzidenz von Hemmkorpern bei Hamophilie B und auch bei milder oder moderater
Hiamophilie A im einstelligen Prozentbereich liegt [214], ergibt sich in dieser Population eine
Privalenz von 6,8 % [199]. Die kumulative Privalenz des Auftretens von Inhibitoren schwankt
je nach Studie und den eingesetzten Faktorpriparaten [215-217]. Legt man die Metaanalyse
von Franchini et al. (2012) zugrunde, so kann von einer kumulativen Inzidenz von 0,24 (95 %
KI 0,19, 0,30) ausgegangen werden, wobei hier sowohl Studien mit plasmatischen als auch mit
rekombinanten Faktorpriparten eingeflossen sind [215].

Ausgehend von einer Anzahl von 1.538 erwachsenen Patienten mit schwerer Himophilie und
ohne eine Vorgeschichte mit Inhibitoren, was bei 70-81 % der Patienten der Fall ist, ergibt sich
durch die Unsicherheit eine Privalenzspanne von 1.077 bis 1.246 Patienten.

Anteil der Patienten ohne HBV- und HCV-Infektionen sowie Leberfibrose oder -zirrhose

Mitte der 80er Jahre und Anfang der frithen 90er Jahre wurden Hadmophilie-Patienten oft
unwissentlich mit kontaminierten Plasmaprodukten behandelt, was zu hohen Infektionsraten
mit HBV und HCV fiihrte. Die Situation hat sich in den letzten 30 Jahren stark verdndert, so
dass ein solches besonderes Risiko heute nicht mehr existiert. Patienten, die an einer akuten
oder unkontrollierten Leberinfektionen leiden und Patienten, die eine bekannte signifikante
Leberfibrose oder -zirrhose aufweisen, sind von der Behandlung mit Valoctocogen
Roxaparvovec ausgeschlossen, da Lebererkrankungen den therapeutischen Effekt von
Valoctocogen Roxaparvovec beeinflussen konnten. Es ist bisher nicht bekannt, in welchem
Ausmal sich diese Krankheiten auf die Transduzierbarkeit der Leberzellen (aufgrund einer
moglichen Zirrhose) oder auf den Verlust von transduzierten Zellen auswirken [67].

Basierend auf dem Jahresbericht aus dem Jahre 2020 der WFH liegt die Zahl der Patienten mit
Héamophilie A in Deutschland bei 3.884. Die Daten des WFH werden verwendet, um den Anteil
der Patienten mit schwerer Himophilie A zu schitzen. Weltweit leiden etwa 45,5 % unter der
schweren Form der Hamophilie A [13]. Genaue Angaben fiir den Anteil der Patienten mit
schwerer Hamophilie lassen sich aus dem DHR nicht ableiten, da Patienten mit moderater oder
milder Himophilie unterreprisentiert sind [197].

Betrachtet man die Patienten, die mit HCV infiziert sind und demnach auch von der Behandlung
mit Valoctocogen Roxaparvovec ausgeschlossen sind, so liegt deren Anteil nach der Studie von
Mabhn et al. (2020) bei 6,8 % [199]. Des Weiteren kommen ebenfalls keine Patienten, bei denen
eine HBV-Infektion vorliegt, in Frage. In einer Studie von Zhubi et al. lag der Anteil an
HBV-Infektionen bei 2,7 % [218]. In der Studie von Mahn et al. liegt der Anteil bei 3,2 %.
Dieser Anteil wird hier fiir die Berechnung der Patientenzahl zu Grunde gelegt. Aus einer
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amerikanischen Studie von Mazepa et al (2016) geht hervor, dass der Anteil an Patienten mit
HBYV und HCV bei 26,3 % liegt [219].

Fiir die Schitzung der Patienten mit einer Leberfibrose oder Leberzirrhose, die ebenfalls fiir die
Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec kontraindiziert sind, liegen nur wenige
Informationen aus nationalen und europdischen Studien vor [220-222]. Die Studie von Gines
et al. (2022) analysiert europdische Screening-Studien, in denen die Rate der Leberfibrose
zwischen 0,7 % und 7,5 % geschitzt wird. Fiir die Leberzirrthose wurde eine Spanne zwischen
0,25 % und 0,76 % ermittelt. Eine Modellierung von Estes et al. (2018) schitzt die Privalenz
der fortgeschrittenen Leberfibrose bzw. -zirrhose auf 3,3 % [221, 223]. Die Untersuchung von
Hofmann et al. (2020) stellt die einzige deutsche epidemiologische Studie dar, die sich explizit
mit der Privalenz der Leberfibrose und -zirrhose befasst hat. Hier wurde eine Pridvalenz von
10 % ermittelt [220]. Dieser Wert wird auch im Folgenden fiir weitere Berechnung der
Studienpopulation verwendet. Obwohl eine chronische Hepatitis B und C zur Leberfibrose und
-zirrhose fithren konnen, wird der iiberwiegende Teil durch die nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung verursacht [221]. Eine akute HBV- oder HCV-Infektion stellt unabhingig
von einer Fibrose eine Kontraindikation fiir Valoctocogen Roxaparvovec dar, so dass die
Pravalenzen addiert werden konnen.

Zusammenfassend wird hier angenommen, dass in Deutschland der Anteil an Patienten der
Anteil der Patienten mit HCV bei 6,8 % liegt und der Anteil der Patienten mit HBV auf 3,2 %.
Die Patienten mit Leberfibrose oder -zirrhose werden mit 10 % angenommen.

Damit reduziert sich die Population auf 872 bis 1.009 Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet von Valoctocogen Roxaparvovec.

Anteil der Patienten ohne nachweisbare Antikorper gegen AAVS

Da es sich bei Valoctocogen Roxaparvovec um einen adeno-assoziierten Virus des Serotyps 5
handelt, sind auerdem Patienten mit Antikorpern gegen das AAVS5 Kapsid nicht von dem
zugelassenen Anwendungsgebiet umfasst. Adeno-assoziierte Viren sind kleine, nicht umhiillte
Einzelstrang-DNA-Viren der Familie der Parvoviridae und der Gattung Dependovirus, die nicht
selbststindig replizieren konnen und einen Helfervirus wie Herpes simplex oder einen
Adeno-Virus bendtigen. Eine bereits bestehende Immunitdt konnte ein Problem fiir den
Gentransfer darstellen, da es moglicherweise zu einer Beseitigung des Vektors durch das
Immunsystem kommen konnte, bevor er die Zielzelle erreicht. Aus diesem Grund miissen die
Patienten vor der Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec auf bereits bestehende
Antikorper gegen AAVS getestet werden, um eine mogliche Immunantwort zu verhindern.

In einer Studie von Stanford et al. aus GroBbritannien, die 100 Himophilie Patienten aus
7 Hamophilie-Zentren auf das Vorhandensein von AAVS und AAV8 Antikorpern untersucht
haben, hat sich gezeigt, dass bei 21 % der Patienten Antikorper gegen AAVS nachweisbar
waren [224]. Des Weiteren haben Boutin et al. (2010) die Pridvalenz von Immunglobulinen und
neutralisierenden Faktoren gegen die AAV Serotypen 1, 2, 5, 6, 8 und 9 in der gesunden
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Bevolkerung untersucht. Dabei wurden die meisten Antikorper gegen die Serotypen AAV 1 und
AAV?2 gefunden (67 % und 72 %). Antikorper gegen AAVS wurden bei 40 % der Patienten
detektiert [225]. In einer Untersuchung von Kruzik et al. wurden neue klinische Assays
entwickelt, die gemil den Richtlinien fiir eine umfassende Charakterisierung der Anti-AAV1-,
-AAV2-,-AAV5- und -AAV8-Immunitit in groBen internationalen Kohorten validiert wurden.
Dabei stellte sich heraus, dass die durchschnittliche Priavalenz fiir anti-AAVS8 bei ca. 40 % und
fiir anti-AAVS5 neutralisierende Antikorper bei ca. 30 % liegt [226]. Eine aktuelle Studie
untersuchte bei Himophilie-Patienten (n=546, davon n=89 aus Deutschland) aus 9 Landern die
Pridvalenz an Antikorpern gegen AAV2, AAVS, AAV6, AAVE, and AAVrh10. Die Ergebnisse
zeigten, dass bei 28,1 % der Patienten aus Deutschland anti-AAVS Antikorper nachgewiesen
wurden [227]. Die verschiedenen Angaben fiir das Vorhandensein von AAVS5 Antikdrpern
liegen zwischen 21-40 %, so dass bei der Privalenz-Berechnung fiir Valoctocogen
Roxaparvovec diese Spanne als Unsicherheitsspanne miteinbezogen wird.

Ausgehend von 872 bis 1009 erwachsenen Patienten mit schwerer Hamophilie A ohne
Hemmkorper, ohne Antikorper gegen HBV und HCV, sowie ohne Antikorper gegen AAVS
kommen fiir die Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec im Jahr 2022 zwischen 523 und
797 erwachsene Patienten in Deutschland in Frage [228].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Priivalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndichsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Extrapolation der Patientenanzahl fiir die Jahre 2020 bis 2025

Es wird davon ausgegangen, dass in den kommenden 5 Jahren keine wesentlichen
Veridnderungen fiir die Priavalenz und Inzidenz zu erwarten (siehe Tabelle 3-13) sind. Die
Entwicklung der Zielpopulation in Deutschland lisst sich auf Basis des oben beschriebenen
epidemiologischen Modells fiir die ndchsten Jahre abschitzen. Es wird davon angenommen,
dass die Privalenzrate, wie in Tabelle 3-12 dargestellt, mit 4,5 je 100.000 basierend auf dem
DHR stabil ist.
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Tabelle 3-13: Anzahl an Patienten mit schwerer Hamophilie A in den kommenden 5 Jahren

2022 2023 2024 2025 2026

Minnliche 34.174.000 34.179.000 34.167.000 34.150.000 34.119.000
erwachsene
Bevolkerung!

Priavalenzrate der 4,5 4,5 4,5 4,5 4,5
schweren
Himophilie A (je
100.000
mannliche
Bevolkerung) auf
Basis des DHR?

Patienten mit 523-797 523-797 523-797 523-797 523-796
schwerer
Hiamophilie >18
Jahre ohne
Inhibitoren und
Antikorper gegen
AAVS5, HBV und
HCV

! Quelle: Statistisches Bundesamt, Fortschreibung des Bevélkerungsstandes, Ergebnisse auf Grundlage des
Zensus 2011 nach Geschlecht und Alter im Zeitverlauf, 2021 [207]

2 Eigene Berechnung mit den Fallzahlen aus dem Deutschen Himophilie Register
Quelle fiir die Berechnung [228]

Fazit

Die Schitzung der Population von erwachsenen mit schwerer Himophilie A ohne nachweisbare
Antikorper gegen AAVS und FVIII-Inhibitoren basiert auf einem pridvalenzbasierten Modell.
Dabei wurde grundsitzlich von einer stabilen Pridvalenzrate der Patienten mit schwerer
Hiamophilie ausgegangen. AuBerdem wurde auf die Daten des DHR zuriickgegriffen, da es sich
hierbei um die zuverlédssigste Quelle zur Bestimmung der substitutionsbediirftigen Patienten
mit schwerer Himophilie A in Deutschland handelt. Demnach liegt die Anzahl der Patienten,
die fiir eine Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec in Frage kommen, fiir das Jahr 2022
zwischen 523 - 797 Patienten.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf; Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
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weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fiigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-14: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Valoctocogen Roxaparvovec

(ROCTAVIAN®) 523 -797 458 - 697

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
miissen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden konnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Laut Bundesministerium fiir Gesundheit waren in Deutschland im Jahr 2020 (Stichtag 31. Mérz
2022) im Durchschnitt rund 87,5 % der Bevolkerung (83.695.430 Mio.) in der GKV versichert
(73.274 Tsd.) [204, 229].

Die Zielpopulation von Valoctocogen Roxaparvovec umfasst ausschlieBlich Erwachsene mit
schwerer Hamophilie A, die substitutionspflichtig im Sinne einer Routineprophylaxe sind.
AuBerdem sind AAV5-positive Patienten und Patienten mit FVIII-Inhibitoren in der
Vorgeschichte von der Behandlung ausgeschlossen. Des Weiteren sind auch Patienten mit
HBV- und HCV-Infektionen fiir die Therapie nicht vorgesehen. Die Schitzung fiir die
Gesamtanzahl der GKV-Patienten, die im Jahr 2022 fiir die Behandlung mit Valoctocogen
Roxaparvovec in Frage kommen, betrdgt 458 — 697 Patienten (siche Tabelle 3-15).
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Tabelle 3-15: Herleitung der GroBe der Zielpopulation

Schritt Beschreibung Annahmen Anzahl Quelle
1 Priavalenzrate Anteil der erwachsenen zwischen 4,4 und | [4]
Hiamophilie A Patienten bezogen | 4,8 in den Jahren
auf die erwachsene ménnliche 2012-2020
Bevolkerung in Deutschland in | qurchschnittlich
den Jahren 2012 bis 2020 4,5 je 100.000
Minner
2 Erwachsene Patienten Der Durchschnittswert der 1.538 [4, 190]
mit schwerer gerundeten Priavalenz aus den
Hémophilie A im Jahr | Jahren 2012 bis 2017 (4,6 je
2022 (DHR) 100.000 ménnliche
Bevolkerung) wird mit der
prognostizierten Anzahl an
erwachsenen Ménnern von
34.174.000 multipliziert und
durch 100.000 geteilt.
3 Anteil der Patienten 24 % (95% KI: 19-30) Spanne zwischen | [215]
ohne FVIII-Inhibitoren | entwickeln Hemmkorper gegen 1.077 und 1.246
FVIII
4 Anteil der Patienten Anteil HCV 6,8 % und 3,2 % Spanne zwischen | [199]
ohne HBV und HCV HBV-Patienten 969 und 1.121
Patienten
5 Anteil Patienten mit Anteil 10 % Spanne zwischen | [220]
Leberfibrose / -zirrhose 872 - 1009
6 Anteil der Patienten Anteil der AAVS5-positiven Spanne zwischen | [224-226]
ohne Bevolkerung liegt bei 21 - 40 % | 523 und 797
AAVS5-Antikorper
7 Anteil der 87,5 % GKV-Versicherte im Spanne zwischen | [204, 229]
GKV-Patienten Jahr 2020 458 und 697
AAVS5: Adeno-assoziierter Virus 5; DHR: Deutsches Himophilieregister; FVIII: Faktor VIII;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBV: Hepatitis B-Virus; HCV: Hepatitis C-Virus; KI:
Konfidenzintervall

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmaf; des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede Patientengruppe eine neue

Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des AusmaBes des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmaf des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Valoctocogen Roxaparvovec Erwachsene mit schwerer Nicht 458 - 697
(ROCTAVIAN®) Hiamophilie A (angeborener Faktor | quantifizierbar

VIII-Mangel) ohne Faktor-VIII-
Inhibitoren in der Vorgeschichte
und ohne nachweisbare Antikorper
gegen Adeno-assoziierten Virus
Serotyp 5 (AAVYS)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten mit therapeutischem Zusatznutzen entspricht der gesamten
Zielpopulation. Die Herleitung ist in Abschnitt 3.2.4 beschrieben.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u. a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprisentativitit), die eine Beurteilung der Qualitit und
Reprdisentativitdit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflichen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte  4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fiir die Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.5 wurden Informationen gewonnen, die hauptsdchlich aus
Originalpublikationen stammen. Die Suche und Auswahl der verwendeten Quellen erfolgten
nicht systematisch. AuBlerdem wurden oOffentliche Berichte und das Deutsche Hadmophilie
Register des Paul-Ehrlich-instituts verwendet sowie Information vom Statistischen Bundesamt
und Bundesministerium fiir Gesundheit verwendet. Die Literaturrecherche wurde zu
verschiedenen Zeitpunkten wihrend der Erstellung des Dossiers als Handsuche durchgefiihrt.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmiBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdiffige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie linger als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fiir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsditzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-17: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmiBige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)
Valoctocogen Erwachsene mit | einmalige Infusion 1 1
Roxaparvovec schwerer
(ROCTAVIAN®) Hiamophilie A

ohne

Faktor-VIII-

Inhibitoren in der

Vorgeschichte

und ohne

nachweisbare

Antikorper gegen

AAVS
AAVS5: Adeno-assoziierter Virus 5
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Angaben zum Behandlungsmodus von Valoctocogen Roxaparvovec

Die Angaben in Tabelle 3-17 basieren auf der Fachinformation von Valoctocogen
Roxaparvovec [1]. Vor der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec muss die
Abwesenheit von Antikorpern gegen AAV5 mit einem entsprechend validierten Test
nachgewiesen werden. Ein AAVS5 companion diagnostic Test (AAVS DetectCDx™) wurde
von ARUP Laboratories (ARUP Laboratories, 500 Chipeta Way, Salt Lake City, UT 84108)
entwickelt, der die CE-Kennzeichnung am 20.01.2022 erhielt. Die AAVS DetectCDx™-Tests
werden in Europa von Medicover IMD Labor in Berlin, Deutschland durchgefiihrt [2]. Der
Sponsor (BioMarin) iibernimmt die Kosten fiir den AAVS5 DetectCDx™-Test.

Valoctocogen Roxaparvovec wird als intravendse Einzelinfusion verabreicht und die
empfohlene Dosis betrigt 6 x 103 Vektorgenome pro Kilogramm (vg/kg) Korpergewicht [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdflige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
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(siehe Tabelle 3-17). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmiiBlige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Valoctocogen Roxaparvovec | Erwachsene mit Einmalig als 1 Tag
(ROCTAVIAN®) schwerer intravenose Infusion

Hiamophilie A ohne

Faktor-VIII-Inhibitoren
in der Vorgeschichte
und ohne nachweisbare
Antikorper gegen
AAVS

AAVS5: Adeno-assoziierter Virus 5

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber ldnger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fiir ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

Bei Valoctocogen Roxaparvovec handelt es sich um eine Gentherapie, die einmalig als
intravenose Infusion appliziert wird.

Valoctocogen Roxaparvovec ist eine Gentherapie, die einmalig als intravendse Infusion
verabreicht wird, wobei Nachbeobachtungsdaten fiir bis zu >6 Jahre bei sieben Teilnehmern,
die 6E13 vg/kg erhielten, und >5 Jahre bei sechs Teilnehmern, die 4E13 vg/kg erhielten, in
Studie 270-201 und >2 Jahre in Studie 270-301 (n=134) vorliegen. In Studie 270-201 sind alle
Teilnehmer frei von Prophylaxe, und sechs (von n=134, <5%) Teilnehmer in Studie 270-301
sind in der Woche 58-165 nach dem Gentransfer zur Prophylaxe zuriickgekehrt.

Modellberechnungen zufolge betrdgt die mittlere Wirkdauer (d. h. die mittlere Zeit bis zur
Riickkehr zur Prophylaxe) der Therapie ca. 16 Jahre [3]. Dies basiert auf zwei Modellen, die
unter Verwendung von Beobachtungsdaten aus dem klinischen Studienprogramm BMN 270
entwickelt wurden:

1. einem PK-Modell und

2. einer Uberlebensanalyse der Zeit bis zur Riickkehr zur Prophylaxe nach Absinken des
FVIII-Spiegels <5 IE/dl (Chromogenic-Substrate-Assay, CSA) [3]

Die Modelle werden im Folgenden zusammenfassend beschrieben:

In Beantwortung der D120- und D150-Fragen der EMA entwickelte BioMarin ein quantitatives
PK-Modell — unter Verwendung eines Ansatzes mit linearen gemischten Effekten (LME) —, um
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Populations- und individuelle Schitzungen der Halbwertszeit der FVIII-Aktivitit zu erhalten,
die mit dem CSA gemessen wurden, um die mittleren und medianen FVIII-Aktivititswerte tiber
die Beobachtungsdaten der Studie 270-301 hinaus zu extrapolieren. Individuelle Anpassungen
wurden verwendet, um individuelle FVIII-Aktivitdten bis zum Jahr 5 unter Verwendung des
Random-Effects-LME-Modells zu extrapolieren; die resultierenden mittleren und medianen
FVIII-Aktivititswerte deuten auf eine langfristige Bestidndigkeit des Ansprechens und der
himostatischen Wirksamkeit fiir die Mehrheit der Probanden bis zum Jahr 5 hin und sind in
Tabelle 3-19 dargestellt

Tabelle 3-19: Extrapolierte FVIII-Aktivitdat (CSA) fiir Probanden der Studie 270-301
(6E13 vg/kg)

Besuch FVIII-Aktivitit (CSA) (IE/dl)
Mittelwert (SD) Median (min, max) Nr. (%)
959, KI IQR Probanden <5 IE/dl
Woche 104 22,3 (29,7) 11,1 (BLQ, 171) 30 (22,9)
17,1,27.4 5,93, 26,7
Woche 156 16,9 (25,0) 8,92 (BLQ, 156) 40 (30,5)
12,6,21,3 425,189
Woche 208 13,6 (22,4) 7,19 (BLQ, 143) 54 (41,2)
9,74, 17,5 BLQ, 14,6
Woche 260 11,8 (21,0) 5,71 (BLQ, 131) 63 (48,1)
8,20, 15,5 BLQ, 11,6
BLQ: unterhalb des Quantifizierungsniveaus; CSA: Chromogenic-Substrat-Assay; IQR: Interquartilsabstand;
IE: Internationale Einheiten; SD: Standardabweichung

Das Random-Effects-LME-Modell wurde nicht auf den Zeitpunkt ausgedehnt, um zu zeigen,
wann der mittlere FVIII-Aktivitdtswert unter <5 IE/dl (CSA) fallen wiirde; jedoch deuten die
Ergebnisse darauf hin, dass der Median voraussichtlich in den Jahren 5 und 6 auf <5 IE/d] fallen
wird (siehe Tabelle 3-19). Das LME-Modell mit festem Effekt deutet darauf hin, dass der
mittlere FVIII-Aktivitidtswert 7,1 Jahre nach der Verabreichung voraussichtlich auf <5 IE/dl
sinken wird.

Wie bereits erwihnt, sind alle Teilnehmer der Studie 270-201 weiterhin prophylaxefrei und
sechs Teilnehmer (<5 %) der Studie 270-301 sind nach 6/5 Jahren bzw. >2 Jahren Follow-up
zur kontinuierlichen Prophylaxe zuriickgekehrt. Vor der Riickkehr zur kontinuierlichen
Prophylaxe wiesen alle sechs Teilnehmer der Studie 270-301 eine FVIII-Aktivitéit von <5 IE/d]
(CSA) auf. Angesichts der relativ wenigen Fille von Teilnehmern, die zur kontinuierlichen
Prophylaxe zuriickkehrten, die in den klinischen Studien des BMN 270 beobachtet wurden,
wurde es daher als angemessen erachtet, die Population, die als gefdhrdet fiir die
Wiederaufnahme der kontinuierlichen Prophylaxe angesehen wird, auf diejenigen mit einer
FVIII-Aktivitit <5 IE/dI (CSA) zu beschrinken, was durch klinischen Angaben bestétigt wurde
und mit den klinischen Leitlinien iibereinstimmt.

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®) Seite 94 von 149



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 15.09.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Zur Abschitzung der Zeit bis zur Riickkehr zur kontinuierlichen Prophylaxe, nachdem der
FVIII-Spiegel auf <51E/dl (CSA) gesunken war, wurde eine Uberlebensanalyse fiir die
Teilnehmer der Studien 270-201 und 270-301 durchgefiihrt, die zwei aufeinanderfolgende
FVIII-Aktivititswerte <5 IE/dl (CSA) aufwiesen, nachdem ihr FVIII-Spitzenwert wihrend des
Zeitraums der Wirksamkeitsbewertung in der jeweiligen Studie erreicht worden war (d. h.
Woche 1 in Studie 270-201 und Woche 5 oder das spitere Ende der FVIII-Prophylaxe in Studie
270-301). Insgesamt wurden n=43 Patienten als unter Risiko stehend eingestuft. Bei diesen
Patienten betrug die mittlere und mediane Zeit unter Risiko 48 bzw. 64 Wochen, die maximale
Zeit unter Risiko 240 Wochen und die Gesamtexpositionsdauer 2.752 Wochen. Es wurden
parametrische Uberlebensmodelle fiir die Zeit vom Eintritt in die Analyse bis zum Ereignis
geschitzt, um iiber den verfiigbaren Zeithorizont hinaus zu extrapolieren (d. h. exponentiell,
Weibull, log-logistisch, lognormal, Gompertz und verallgemeinertes Gamma), wobei das
Akaike-Informationskriterium und das Bayes'sche Informationskriterium fiir jede Verteilung
angegeben wurden.

Die am besten passende parametrische Extrapolation war das Exponentialmodell sowohl fiir
das Akaike-Informationskriterium als auch fiir das Bayes-Informationskriterium, das eine
mittlere und mediane Zeitspanne bis zur Riickkehr zur kontinuierlichen Prophylaxe nach einem
Riickgang der FVIII-Aktivitdt auf <5 IE/dl von 8,8 bzw. 6,1 Jahren schitzte [3].

In Kombination deuten das PK-Modell (d. h. 7,1 Jahre) und die Uberlebensanalyse (8,8 Jahre)
darauf hin, dass die mittlere Zeit bis zur Riickkehr zur Prophylaxe nach Verabreichung von
Valoctocogen Roxaparvovec 15,9 Jahre betrigt [3]. Diese Analysen werden Anfang 2023 unter
Verwendung des bevorstehenden Datenschnitts der Studie 270-301 (November 2022)
aktualisiert.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaibBige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf} (z. B. mg) gemdf} der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdflige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfligen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-20: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmiBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | lungstage | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | pro Spanne) (gebriuchliches
Arzneimittel, gruppe Patient MaB; im Falle einer
zweckmiBige pro Jahr nichtmedikamentose
Vergleichstherapie) (ggf. n Behandlung
Spanne) Angabe eines
anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriauchlichen
Mabfes)
Valoctocogen Erwachsene mit | 1 Tag 6x10"3 vg/kg (jede 32 Durchstech-
Roxaparvovec schwerer Durchstechflasche flaschen. Dies
(ROCTAVIAN®) Himophilie A enthilt 8 ml einer entspricht
ohne Faktor Losung mit2 x 10" | 512 x 103 vg.

VIII-Inhibitoren
in der
Vorgeschichte
und ohne
nachweisbare
Antikorper
gegen AAVS

Vektorgenomen pro
ml [16 x 10"
Vektorgenome pro
8 ml])

Ausgehend von
einem durchschnitt-
lichen
Korpergewicht bei
erwachsenen
Minnern von 85 kg
fallen 32
Durchstech-
flaschen an
(aufgerundet von
31,78)

AAVS5: Adeno-assoziierter Virus 5

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je
Kilogramm Kérpergewicht).

Valoctocogen Roxaparvovec

Die Angaben in Tabelle 3-20 basieren auf der Fachinformation von Valoctocogen
Roxaparvovec. Die zu applizierende Menge von Valoctocogen Roxaparvovec ist abhiingig vom
Gewicht des Patienten und betrigt 6x10'® Vektorgenome pro Kilogramm (vg/kg)
Korpergewicht. Jede Durchstechflasche Valoctocogen Roxaparvovec enthilt 8 ml einer Losung
mit 2 x 10'* Vektorgenomen pro ml. Dies entspricht 16 x 10'* Vektorgenome pro 8 ml.
Ausgehend von einem durchschnittlichen Korpergewicht eines erwachsenen Mannes von
85,2 kg werden 32 Durchstechflaschen Valoctocogen Roxaparvovec bendtigt [4]. Zur
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Berechnung der Anzahl an Durchstechflaschen wird das Korpergewicht mit 3 multipliziert und
anschliefend durch 8 dividiert [1].

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfBigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-21 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdflige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofie(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdihlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentosen zweckmdfligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-21: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckméaBige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstirke, Darreichungsform und

PackungsgroBe, fiir nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu deren
Vergiitung aus GKV-Perspektive)

Valoctocogen Roxaparvovec | 74.557,19 € 70.300,73 €
(ROCTAVIAN®)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Valoctocogen Roxaparvovec ist ein innovatives Arzneimittel und zdhlt zu den sogenannten
Advanced Therapeutic Medicinal Products (ATMP). Es ist mit der Markteinfithrung
unmittelbar erstattungsfihig.

Die Angaben in Tabelle 3-21 basieren auf den Informationen aus der LAUER-TAXE® (Stand
15. September 2022) [5]. Eine Durchstechflasche ROCTAVIAN® hat einen
Herstellerabgabepreis (ApU) von 60.781,25 Euro. Unter Anwendung der Regelungen der
Arzneimittelpreisverordnung  resultiert ein  Apothekenverkaufspreis (AVP)  von
74.557,19 Euro. Nach Abzug des gesetzlichen Herstellerrabatts geméll § 130a Abs. 1 SGB V
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in Hohe von 7 % auf den ApU und dem Apothekenabschlag gemi8 § 130 SGB V [6, 7] ergeben
sich Kosten fiir die GKV in Hohe von 70.300,73 Euro pro Durchstechflasche .

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmidBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme irztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmidBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdpflige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fiir jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Valoctocogen Roxaparvovec wird durch eine intravendse Injektion verabreicht. Valoctocogen
Roxaparvovec sollte in einer Umgebung, in der Personal und Ausriistung sofort fiir die
Behandlung von Infusionsreaktionen zur Verfiigung stehen, verabreicht werden. Vor der
Verabreichung der Gentherapie muss geklirt sein, dass in der Vorgeschichte des Patienten
keine Inhibitoren (neutralisierende Antikorper) gegen Faktor-VIII vorliegen und dass keine
Leberfibrose oder -zirrhose vorliegt. Zudem miissen Leberfunktionstests durchgefiihrt werden
und aktive oder chronische Infektionen ausgeschlossen werden. Patienten diirfen keine
Antikorper gegen AAVS aufweisen.

Sollte sich im Laufe der Behandlung eine kritische Erhohung der Leberwerte zeigen, so muss
darauf mit einer Immunsuppression durch Kortikosteroide, im Ausnahmefall durch andere
Immunsuppressiva, reagiert werden [1].

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®) Seite 98 von 149




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.09.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-22: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméfige Vergleichstherapie)

(GPT), EBM 32070

Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der zusitzlichen GKV- zusiitzlich zusitzlich
bewertendes Population Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, bzw. GKYV- GKYV-
zweckmiiBige Patienten- Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) gruppe Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr

Laboruntersuchungen
Valoctocogen Erwachsene Test auf AAVS 1 1
Roxaparvovec mit schwerer
(ROCTAVIAN®) Himophilie A

ohne Faktor

VIII-

Inhibitoren in

der

Vorgeschichte

und ohne

nachweisbare

Antikorper

gegen AAVS
Baseline Messung

Leberfunktionstest ALT 2 2

Leberfunktionstest
Albumin, EBM 32435

Leberfunktionstest
Gesamtprotein,
EBM 32056

Leberfunktionstest ALP,
EBM 32068

Leberfunktionstest AFP,
EBM 32350

Leberfunktionstest AST
(GOD),
EBM 32069

Leberfunktionstest
Bilirubin, EBM 32058

Leberfunktionstest GGT,
EBM 32071

Leberfunktionstest LDH,
EBM 32075

Leberfunktionstest CPK,
EBM 32074

Bestimmung der
Leukozytenzahl,
EBM 32120
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EBM 32227

Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Population Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, bzw. GKYV- GKYV-
zweckmiBige Patienten- Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) gruppe Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Untersuchung auf Fibrose 1 1
Nachweis von 1 1
HBc-Antikorpern
EBM 32614
Nachweis von 1 1
HCV-Antikorpern
EBM 32618
Monitoring nach Verabreichung (Jahr 1)
Monitoring ALT (GPT), 35 (die ersten 35
EBM 32070 26 Wochen,
anschlieend im
Durchschnitt alle
3 Wochen bis
Woche 52)
Monitoring AST (GOT) 35 (die ersten 35
EBM 32069 26 Wochen,
anschlieBend im
Durchschnitt alle
3 Wochen bis
Woche 52)
Monitoring CPK, 35 (die ersten 35
EBM 32074 26 Wochen,
anschlieend im
Durchschnitt alle
3 Wochen bis
Woche 52)
Monitoring FVIII, 35 (die ersten 35
EBM 32216 26 Wochen,
anschliefend im
Durchschnitt alle
3 Wochen bis
Woche 52)
Monitoring Hemmbkorper, 5 (die ersten 5

4 Wochen 1-mal
pro Woche,
anschlieend
1-mal pro Jahr)
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Bezeichnung der Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes Population Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, bzw. GKYV- GKYV-
zweckmiBige Patienten- Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) gruppe Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr

Monitoring Jahr 2

Monitoring ALT (GPT), 4 (alle 3 Monate) | 4

EBM 32070

Monitoring AST (GOT) 4 (alle 3 Monate) | 4

EBM 32069

Monitoring CPK, 4 (alle 3 Monate) | 4

EBM 32074

Monitoring FVIII, 4 (alle 3 Monate) | 4

EBM 32216

Hemmkorperbestimmung, 1 (alle 12 1

EBM 32227 Monate)
Nach Jahr 22

Monitoring ALT (GPT), 2-mal pro Jahr 2

EBM 32070 nach Jahr 2

Monitoring AST (GOT) 2-mal pro Jahr 2

EBM 32069 nach Jahr 2

Monitoring CPK, 2-mal pro Jahr 2

EBM 32074 nach Jahr 2

Monitoring FVIII, 2-mal pro Jahr 2

EBM 32216 nach Jahr 2

Hemmkorperbestimmung, 1-mal pro Jahr 1

EBM 32227 nach Jahr 2
Begleitmedikation

Gabe von Prednisolon 8 Wochen 8 Wochen

(Startdosis von 60 mg),

wenn die ALT-Werte um

mehr als das 2-fache

ansteigen; dann Reduktion

auf 40 mg fiir 3 Wochen;

30 mg, 20 mg und 10 mg

fiir jeweils 1 Woche
a: Berechnung pro Jahr
AAVS5: Adeno-assoziierter Virus 5; AFP: Alpha-Fetoprotein; ALP: Alkalische Phosphatase; ALT:
Alanin-Aminotransferase; AST: Aspartat-Alanintransaminase; CPK: Creatinkinase; EBM: Einheitlicher
Bewertungsmafstab; FVIIIL: Faktor VIII; GGT: Gamma-Glutamyl-Transferase; GOT: Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; HBc: Hepatitis-B-core; HCV: Hepatitis-C-Virus;
LDH: Lactat-Dehydrogenase

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.
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Entsprechend der Fachinformation soll vor der Verabreichung von ROCTAVIAN® ein
Ausgangsstatus der Lebergesundheit (einschlieBlich Leberfunktionstests innerhalb von
3 Monaten vorher und Beurteilung des aktuellen Fibrosestatus, entweder mittels Bildgebung
wie z. B. Ultraschall-Elastographie oder iiber Laborwerte, innerhalb von 6 Monaten vorher)
festgestellt werden. [1]. Dies bedeutet, dass vor der Verabreichung von Valoctocogen
Roxaparvovec Leberfunktionstests durchgefiihrt werden miissen und die Patienten auf das
Vorliegen einer Leberfibrose untersucht werden miissen. Fiir die Leberfunktionstests sind
folgende GKV-Leistungen notwendig, i. A. Laborleistungen notwendig [8, 9]:

e Albumin (EBM-Ziffer: 32435)

e Gesamtprotein (EBM-Ziffer: 32056)

e ALP (alkalische Phosphatase) (EBM-Ziffer: 32068)

e ALT (Alanin-Transaminase) (EBM-Ziffer: 32070)

e AFP (Alpha-Fetoprotein) (EBM-Ziffer: 32350)

e AST (Aspartat-Alanintransaminase) (EBM-Ziffer: 32069)
e Gamma-Glutamyltransferase (GGT) (EBM-Ziffer: 32071)
e Bilirubin (EBM-Ziffer: 32058)

e (Creatinkinase (CPK) (EBM-Ziffer 32074)

e Lactatdehydrogenase (LDH) (EBM-Ziffer: 32075)

Die Untersuchung der Leberfibrose stellt eine &rztliche Untersuchung dar, die mit der
Versichertenpauschale der in Deutschland existierenden Vereinbarungen nach § 1321 SGB V
abgedeckt wird [6]. Sollte der Verdacht auf eine Leberfibrose oder -zirrhose bestehen, so
miissen weitere bildgebende Verfahren oder eine Biopsie eingesetzt werden [8].

Testung auf das Vorhandensein von Antikorper gegen AAVS

Vor der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec muss die Abwesenheit von
Antikorpern gegen AAVS mit einem entsprechend validierten Test nachgewiesen werden. Ein
AAVS5 companion diagnostic Test (AAVS DetectCDx™) wurde von ARUP Laboratories
(ARUP Laboratories, 500 Chipeta Way, Salt Lake City, UT 84108) entwickelt, der die
CE-Kennzeichnung am 20.01.2022 erhielt. Die AAVS DetectCDx™-Tests werden in Europa
von Medicover IMD Labor in Berlin, Deutschland durchgefiihrt [2]. Der Sponsor (BioMarin)
tibernimmt die Kosten fiir den AAVS5 DetectCDx™-Test.
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Untersuchung auf Infektionserkrankungen

Vor Beginn der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec muss der Patient auf
Symptome einer aktiven Infektionskrankheit (wie akute Atemwegserkrankungen oder eine
akute Hepatitis) oder unkontrollierten chronischen Infektionen (wie die chronisch aktive
Hepatitis B) untersucht werden. Andernfalls konnte die Reaktion auf Valoctocogen
Roxaparvovec beeintrichtigt sein, indem die Wirksamkeit verringert und/oder unerwiinschte
Reaktionen hervorgerufen werden. Bei akuten oder chronisch aktiven Infektionen muss die
Behandlung so lange aufgeschoben werden, bis die Infektion abgeklungen ist oder unter
Kontrolle ist [1].

Die Untersuchung auf Infektionserkrankungen ist ein Bestandteil der Vorbereitungen fiir die
Injektion von Valoctocogen Roxaparvovec und umfasst in den meisten Fillen eine
Blutuntersuchung (Leukozytenzahl, EBM-Ziffer 32120) [9].

Uberwachung von Leberfunktion und Faktor VIII

Nach der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec miissen die Leberwerte und die
FVIII-Aktivitit engmaschig kontrolliert werden. In den 26 Wochen nach Verabreichung sollen
wochentliche Kontrolluntersuchungen vorgenommen werden. Dabei sollen primér der
ALT-Wert und die FVIII-Aktivitdt gemessen werden. Zusitzlich zum ALT sollen AST und
CPK erhoben werden, um alternative Griinde einer ALT-Erhchung ausschlieen zu kénnen.

Nach den ersten 26 Wochen bis zum Ende des ersten Jahres (Woche 52) wird das Monitoring
auf 2-4 Wochen (Durchschnitt 3 Wochen) ausgedehnt. Im zweiten Jahr sollen die
Untersuchungen alle 3 Monate stattfinden, sofern die FVIII-Aktivitat >5 IE/dl ist. Eine engere
Kontrolle wird empfohlen, wenn die FVIII-Aktivitit <5IE/dl betrigt und wenn
Blutungsereignisse auftreten. ist. Nach dem zweiten Jahr der Therapie konnen die
Kontrolluntersuchungen auf 6 Monate ausgedehnt werden, sofern die FVIII-Aktivitdt >5 IE/d1
betrigt. Bei Werten <5 IE/dI sollen die Kontrollen engmaschiger erfolgen. Gleiches gilt beim
Auftreten von Blutungsereignissen [1].

Wihrend des Ausschleichens einer Kortikosteroidbehandlung sollten die Leberwerte und die
Faktor VIII-Aktivitit mindestens wochentlich iiberwacht werden. Ein Absetzen der
Kortikosteroide soll erwogen werden oder die Behandlung mit anderen Immunsuppresiva
fortgesetzt werden, wenn diese nicht wirken oder nicht vertragen werden. Bei Patienten, die
keine FVIII-Aktivitdat von > 5 IE/d] bis zum fiinften Monat erreichen ist der Beginn oder die
Verldngerung der Kortikosteroidbehandlung nach Ablauf dieser 5 Monate ist in dieser
Population von begrenztem Nutzen, auller bei signifikanten ALT-Erhohungen oder bei
Bedenken hinsichtlich der Lebergesundheit. [1].
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Monitoring Vorhandensein von Antikorper gegen Faktor-VIII-Inhibitoren

ROCTAVIAN® ist nicht indiziert fiir die Anwendung bei Patienten mit Faktor-VIII-Inhibitoren
in der Vorgeschichte. Nach der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec sollen die
Patienten durch geeignete klinische Beobachtungen und Laboruntersuchungen auf die
Entwicklung von Faktor-VIII-Inhibitoren iiberwacht werden [1]. Die Untersuchung auf
Faktor-VIII-Inhibitoren kann mittels Blutuntersuchung (Hemmkorperbestimmung mittels
Bethesda-Assay, EBM-Ziffer 32227) erfolgen [9].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-22
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung
in Euro
Test auf AAVS Antikorper Nicht zutreffend®
Nachweis einer aktiven Infektionskrankheit, EBM-Ziffer 32120 0,25
Nachweis von HBc-Antikorpern, EBM-Ziffer: 32614 5,90
Nachweis von HCV-Antikorpern, EBM-Ziffer: 32618 9,80
Untersuchung Albumin, EBM-Ziffer: 32435 0,25
Untersuchung Gesamtprotein, EBM-Ziffer: 32056 0,25
Untersuchung des ALT (GPT)-Wertes, EBM-Ziffer: 32070 0,25
Untersuchung des AST (GOT)-Wertes, EBM-Ziffer: 32069 0,25
Untersuchung des GGT-Wertes, EBM-Ziffer: 32071 0,25
Untersuchung des Bilirubin-Wertes, EBM-Ziffer: 32058 0,25
Untersuchung des ALP, EBM-Ziffer: 32068 0,25
Untersuchung des LDH-Wertes, EBM-Ziffer: 32075 0,25
Untersuchung CPK, EBM-Ziffer: 32074 0,25
Messung der FVIII-Aktivitit, EBM-Ziffer: 32216 24,30
Hemmkorperbestimmung, EBM-Ziffer: 32227 20,70
Gabe von Prednisolon (Startdosis von 60 mg), wenn die ALT-Werte um mehr als 30,90
das 2-fache ansteigen; dann Reduktion auf 40 mg fiir 3 Wochen; 30 mg, 20 mg und
10 mg fiir jeweils 1 Woche
a: BioMarin wird den Test kostenlos zur Verfiigung stellen
AAVS5: Adeno-assoziierter Virus 5; AFP: Alpha-Fetoprotein; ALP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alanin
Aminotransferase; AST: Aspartat-Alanintransaminase; CPK: Creatinkinase; EBM: Einheitlicher
Bewertungsmafstab; FVIII: Faktor VIII; GGT: Gamma-Glutamyl-Transferase; GOT: Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; HBc: Hepatitis B core; HCV: Hepatitis-C-Virus;
LDH: Lactat-Dehydrogenase
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-23 gibt einen Uberblick iiber die zusitzlichen Kosten, die mit der Therapie mit
Valoctocogen Roxaparvovec fiir das GKV-System einhergehen. Entsprechend dem iiblichen
Vorgehen bei der Darstellung von zusétzlichen GKV-Leistungen werden ausschlielich Kosten
beriicksichtigt, die mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar im Zusammenhang
stehen. Dazu zihlen zum einen die Leberfunktionstests, die vor der Verabreichung von
Valoctocogen Roxaparvovec durchgefiihrt werden sollen. Des Weiteren miissen die Patienten
auf das Vorliegen von Antikorpern gegen den AAVS5-Vektor untersucht werden. Daher werden
generelle Untersuchungen im Rahmen der Behandlungspauschale fiir Himophilie Patienten
nach den Vertrigen gemél § 1321 SGB V nicht aufgefiihrt [6]. Darunter fillt die Untersuchung
auf eine Historie von Hemmkorpern, die sich aus der Behandlungsgeschichte des Patienten
ergibt. Die Untersuchung auf Leberfibrose bzw. -zirthose wird ebenfalls als
Konsultationsleistung angesehen. Nach der Gabe von Valoctocogen Roxaparvovec ist ein
Monitoring der FVIII-Aktivitit, und der Leberwerte angezeigt. Dabei handelt es sich um die
Erhebung von spezifischen Laborparametern, wie in der Fachinformation zu Valoctocogen
Roxaparvovec dargestellt. Zudem soll nach der Verabreichung von Valoctocogen
Roxaparvovec der Status hinsichtlich der Bildung von Antikorper gegen Faktor-VIII-
Inhibitoren mit geeigneten klinischen Beobachtungen und Laboruntersuchungen regelméBig
iiberwacht werden. Die Informationen zu den einzelnen Leistungen sind der Fachinformation
des zu bewertenden Arzneimittels entnommen [1].

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die zusditzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-22 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-23 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-24: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

Antikorper gegen
AAVS5

HBc-Antikorpern,
EBM 32614

(zu bewertendes Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmiBige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Valoctocogen Roxaparvovec Erwachsene mit Test auf AAVS- Nicht zutreffend®
(ROCTAVIAN®) schwerer Antikorper

Hi hilie A

amopntie Nachweis einer aktiven | 0,25
ohne Faktor VIII- . .
o . Infektionskrankheit,

Inhibitoren in der EBM 32120

Vorgeschichte und

ohne nachweisbare | Nachweis von 5,90
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Nachweis von
HCV-Antikorpern,
EBM 32618

9,80

Leberfunktionstest
Albumin, EBM 32435

0,25

Leberfunktionstest
Gesamtprotein,
EBM 32056

0,25

Leberfunktionstest ALT
(GPT), EBM 32070

37 Untersuchungen in
Jahr 1

9,25

Leberfunktionstest AST
(GOT), EBM 32069

36 Untersuchungen in
Jahr 1

9,00

Leberfunktionstest
GGT, EBM 32071

0,25

Leberfunktionstest
Bilirubin, EBM 32058

0,25

Leberfunktionstest
ALP, EBM 32068

0,25

Leberfunktionstest
LDH, EBM 32075

0,25

Leberfunktionstest
CPK, EBM 32074

36 Untersuchungen in
Jahr 1

36 Untersuchungen in
Jahr 1

9,00

Monitoring FVIII,
EBM 32216

36 Untersuchungen in
Jahr 1

874,80

Monitoring
Hemmkorper,
EBM 32227

5 Untersuchungen in
Jahr 1

103,50

Gabe von Prednisolon
iiber 8 Wochen in 80 %
der Fille

(=30,90 € * 0,8) [1]

24,72
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
(zu bewertendes Population bzw. zusiitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Jahr 2

Monitoring ALT 1,00

(GPT), EBM 32070

Monitoring AST (GOT) | 1,00
EBM 32069

Monitoring CPK, 1,00
EBM 32074

Monitoring FVIII, 97,20
EBM 32216

Monitoring 20,70
Hemmkorper,
EBM 32227

Nach Jahr 2°

Monitoring ALT 0,50
(GPT), EBM 32070

Monitoring AST (GOT) | 0,50
EBM 32069

Monitoring CPK, EBM | 0,50
32074

Monitoring FVIII, 48,60
EBM 32216

Monitoring 20,70
Hemmkorper,
EBM 32227

a: BioMarin wird den Test kostenlos zur Verfiigung stellen

b: Berechnung pro Jahr

AAVS5: Adeno-assoziierter Virus 5; AFP: Alpha-Fetoprotein; ALP: Alkalische Phosphatase; ALT: Alanin
Aminotransferase; AST: Aspartat-Alanintransaminase; CPK: Creatinkinase; EBM: Einheitlicher
BewertungsmaBstab; FVIIIL: Faktor VIII; GGT: Gamma-Glutamyl-Transferase;

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase; HBc: Hepatitis B core;
HCV: Hepatitis-C-Virus; LDH: Lactat-Dehydrogenase

Quelle: [10]

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-25 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdflige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
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und fiigen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Im Vergleich zu einer chronischen Therapie handelt es sich bei Valoctocogen Roxaparvovec
um eine einmalige Behandlung mit einer langen Wirkdauer. Anders als bei Therapien, die eine
regelmiBige Einnahme, z.B. eine tigliche Gabe, erfordern, um die Wirksamkeit
sicherzustellen, sind Gentherapien dadurch gekennzeichnet, dass die Therapie einmalig
appliziert wird, aber eine lange Wirkdauer vorherrscht. Dadurch ist das Konzept der
Jahrestherapiekosten nicht sinnvoll umsetzbar, weil die Einmalzahlung zu Beginn der
Behandlung im Allgemeinen hoher ausfillt als die Jahrestherapiekosten anderer Arzneimittel,
die allerdings jdhrlich neu anfallen.

Tabelle 3-25: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel (pro
Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKYV- Leistungen Euro
zweckmiiBlige Patienten- Leistungen | (gemiB
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in | Patient pro
€ Jahr in €

Valoctocogen Erwachsene 0] Jahr 1: - 2.250.671,16 €
Roxaparvovec mit schwerer Korpergewicht 1.047,72 €
(ROCTAVIAN®) | Himophilie A | 85,2 kg Jahr 2:

ohne entspricht 120,90 €

Faktor-VIII- 32 Durchstech-

g . Nach
Inhibitoren in | flaschen: .
der 224962344 €0 | S e
Vorgeschichte o 70.80€
und ohne
nachweisbare
Antikorper
gegen AAVS

AAVS: Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5; kg: Kilogramm

a: Die Kosten fiir die zusitzlichen GKV-Leistungen fallen nur im ersten Jahr an.
b: Einmalgabe

c: Berechnung pro Jahr

Quelle: [10]

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdifyigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
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auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschdtzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Valoctocogen Roxaparvovec ist die erste zugelassene Gentherapie in der Indikation
Erwachsene mit schwerer Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel) ohne
FVIII-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare Antikorper gegen AAVS. Die
Zielpopulation von Valoctocogen Roxaparvovec umfasst 458 — 697 Patienten (siche Abschnitte
3.2.3 bis 3.2.5).

Mit rekombinanten und plasmatischen FVIII-Priaparaten bestehen weitere im
Anwendungsgebiet zugelassene Arzneimittel, welche in der ersten Therapieentscheidung nach
Diagnosestellung eine Alternative zur Gentherapie darstellen (ausschlieBlich fiir Teilpopulation
mit iiberschneidendem Anwendungsgebiet), wodurch der entsprechende Versorgungsanteil
niedriger liegen kann als die GroBBe der auf Basis der Inzidenz berechneten Zielpopulation.

Therapieabbriiche sind bei der Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec nach einer
erfolgten Infusion nicht mehr moglich, es handelt sich um eine einmalige Gentherapie. Die
Patienten werden einmalig in ithrem Leben mit dem Arzneimittel behandelt, woraus eine
langfristige Wirkung resultiert. Eine Behandlung mit einer weiteren Dosis ist nach
Fachinformation ausgeschlossen

Bei Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff sowie einen der sonstigen
Bestandteile von Valoctocogen Roxaparvovec, bei Patienten mit aktiven Infektionen entweder
akut (wie akute Atemwegsinfektionen oder akute Hepatitis) oder unkontrolliert chronisch (wie
chronisch aktive Hepatitis B), bei Patienten mit bekannter signifikanter Leberfibrose
oder -zirrhose sowie bei Patienten mit Antikorpern gegen AAVS ist die Behandlung mit
Valoctocogen Roxaparvovec kontraindiziert.

Beschreiben Sie auf Basis der von Ihnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es werden keine Anderungen fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
erwartet.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
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iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den iiblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der

bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.1

Die Angaben zu Dosierungen wurden der entsprechenden Fachinformation von Valoctocogen
Roxaparvovec entnommen [1].

Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.2

Zur Ermittlung des durchschnittlichen Korpergewichts eines Himophilie A-Patienten wurden
die Werte gemil} des Mikrozensus des statistischen Bundesamtes in der aktuellen amtlichen
Fassung von 2017 herangezogen [4].

Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.3

Die Arzneimittelkosten wurden auf Grundlage der aktuell verdffentlichten Angaben zum
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers in der Lauer-Taxe (finaler Stand:
15. September 2022) [5] berechnet.

Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.4

Zur Ermittlung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden die Fachinformation von
Valoctocogen Roxaparvovec in aktueller Fassung im Hinblick auf drztlich notwendige
Interventionen im Rahmen der Behandlung herangezogen. Anhand der Fachinformation wurde
die Hiufigkeit der einzelnen Leistungen bestimmt [1].

Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.5

Die Jahrestherapiekosten wurden anhand der Angaben aus den Abschnitten 3.3.1, 3.3.2, 3.3.3
und 3.3.4 berechnet [10].
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Beschreibung fiir Abschnitt 3.3.6

Zur Ermittlung des Vorliegens einschrinkender Faktoren mit Hinblick auf die
Versorgungsanteile wurde die Fachinformation in der aktuellen Fassung herangezogen [1].

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. EMA, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Valoctocogene Roxaparvovec
Stand 06.09.2022. URL.: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/roctavian-epar-product-information_de.pdf, [Aufgerufen am: 06.09.2022]. 2022

2. IMD Labor Berlin, Aktuelle Liste aller Untersuchungsverfahren im flexiblen
Akkreditierungsbereich. URL: https://www.imd-
berlin.de/fileadmin/user _upload/zertifikate ringversuche/IMD_Berlin_Auflistung_flexiblen
Geltungsbereichs.pdf, [Aufgerufen am: 12.09.2022]. 2022

3. BioMarin International Ltd, Durability of effect summary [Aufgerufen am: 06.09.2022].
2022

4. Statistisches Bundesamt, Korpermaf3e nach Altersgruppen: Ménner; Stand 21. Mérz 2019.
URL.: https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html, [Aufgerufen am: 18.08.2022]. 2017

5. LAUER-FISCHER GmbH, Lauer-Taxe Online Stand 15.09.2022. URL: https://www.lauer-
fischer.de, [Aufgerufen am: 13.09.2022]. 2022

6. Bundesministerium fiir Justiz, Das Fiinfte Buch Sozialgesetzbuch — Gesetzliche
Krankenversicherung — (Artikel 1 des Gesetzes vom 20. Dezember 1988, BGBI. I S. 2477,
2482), das zuletzt durch Artikel 8 des Gesetzes vom 28. Juni 2022 (BGBI. I S. 969) geédndert
worden ist. URL: https://www.gesetze-im-internet.de/sgb 5/SGB 5.pdf, [Aufgerufen am:
08.09.2022]. 2022

7. GKV Spitzenverband Deutscher Apothekerverband e.V: Vereinbarung zum
Apothekenabschlag nach § 130 SGB V vom 20. Juni 2013. URL: https://www.gkv-
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8. MSD, MSD Manual - Ausgabe fiir medizinische Fachkreise. Leberfunktionstests. URL:
https://www.msdmanuals.com/de-de/profi/SearchResults ?query=leberfunktionstests#,
[Aufgerufen am: 18.08.2022]. 2022

9. Kassenirztliche Bundesvereinigung, Einheitlicher Bewertungsmal3stab, 3. Quartal 2022.
URL: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Laborarzt 20220701 V1.pdf, [Aufgerufen am:
18.08.2022]. 2022
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3.4 Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitiitsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige Uberwachungsmafnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Alle im folgenden Abschnitt angegeben Informationen sind, wenn nicht anders angegeben, der
Fachinformation fiir Valoctocogen Roxaparvovec entnommen [1]. Dabei wurden die
Abschnitte 4.2-4.7, 4.9, 6.2—-6.4 und 6.6 der Fachinformation beriicksichtigt. Der Verweis auf
Abschnitte bezieht sich auf die jeweiligen Abschnitte in der Fachinformation.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Einleitung der Behandlung soll unter Beobachtung eines Arztes/einer Arztin erfolgen,
der/die Erfahrungen mit der Behandlung von Hidmophilie und/oder Blutungsstérungen hat.
Dieses Arzneimittel sollte in einer Situation verabreicht werden, in der Personen und
Ausriistung fiir eine sofortige Behandlung infusionsbedingter Reaktionen zur Verfiigung stehen
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

ROCTAVIAN sollte nur an Patienten verabreicht werden, bei denen mithilfe eines validierten
Assays die Abwesenheit von Anti-AAV5-Antikorpern nachgewiesen wurde.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von ROCTAVIAN betrigt 6 x 10'* Vektorgenome pro Kilogramm
(vg/kg) Korpergewicht, verabreicht in einer einzigen intravendsen Infusion.

Berechnung der Dosis fiir den Patienten in Millilitern (ml) und erforderliche Anzahl von
Durchstechflaschen

e Berechnung des Dosisvolumens des Patienten in ml:
Korpergewicht in kg multipliziert mit 3 = Dosis in ml

Der Multiplikationsfaktor 3 entspricht der Dosis pro Kilogramm (6 x 10 vg/kg) dividiert durch
durch die Menge an Vektorgenomen pro ml ROCTAVIAN-Lésung (2 x 10" vg/ml).

e Berechnung der Anzahl der aufzutauenden Durchstechflaschen:

Dosisvolumen des Patienten (ml), dividiert durch 8 = Anzahl aufzutauender
Durchstechflaschen (aufrunden auf die ndchsthohere Ganzzahl von Durchstechflaschen).
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Der Divisor 8 errechnet sich aus dem extrahierbaren Mindestvolumen von ROCTAVIAN pro
Durchstechflasche (8 ml).

Tabelle 3-26: Beispiele fiir das Dosisvolumen und die Anzahl der aufzutauenden Fldaschchen

Gewicht des Dosisvolumen fiir den Patienten Anzahl aufzutauender Durchstechflaschen

Patienten m ml. (I.((!rperg.ewwht (Dosisvolumen dividiert durch 8)
multipliziert mit 3)

70 kg 210 ml 27 Durchstechflaschen (aufgerundet von 26,25)

Absetzen von Faktor-VIII-Konzentraten/Hdmostatika

Beim Absetzen von Faktor-VIII-Konzentraten/Himostatika sollten Arzte folgendes beachten:

e cine ausreichend hohe Faktor-VIII-Aktivitit des Patienten zur Vermeidung spontaner
Blutungsepisoden

e die Wirkdauer der Faktor-VIII-Konzentrate/Hamostatika

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Beeintrdchtigung der Leber

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Valoctocogen Roxaparvovec bei Patienten mit
Lebererkrankungen wurden nicht untersucht. Valoctocogen Roxaparvovec ist bei Patienten mit
akuten oder unkontrollierten chronischen Leberinfektionen und bei Patienten mit bekannter
signifikanter Leberfibrose oder -zirrhose kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Dieses
Arzneimittel wird fiir Patienten mit anderen Lebererkrankungen nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.4).

Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrdchtigung

Fir Patienten mit Nierenfunktionsbeeintrichtigung werden keine Dosisanpassungen
empfohlen.

Altere Menschen

Fiir dltere Patienten werden keine Dosisanpassungen empfohlen. Fiir Patienten im Alter ab
65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Valoctocogen Roxaparvovec bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren ist noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

ROCTAVIAN muss als intravendse Infusion verabreicht werden. Nicht als intravenodse
Push-Injektion oder Bolusinfusion anwenden.
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Dieses Arzneimittel ist in einer Situation zu verabreichen, in der Personen und Ausriistung fiir
eine sofortige Behandlung infusionsbedingter Reaktionen zur Verfiigung stehen (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Die Verabreichung von ROCTAVIAN kann mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 1 ml/min
begonnen werden, die alle 30 Minuten um 1 ml/min auf maximal 4 ml/min gesteigert werden
kann. Die Infusion kann verlangsamt oder unterbrochen werden, wenn bei dem Patienten eine
infusionsbedingte Reaktion auftritt (siche Abschnitt 4.4).

Ausfiihrliche Hinweise zur Vorbereitung, Verabreichung und Entsorgung des Arzneimittels,
siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Aktive Infektionen, entweder akut oder unkontrolliert chronisch; oder Patienten mit bekannter
signifikanter Leberfibrose oder -zirrhose (sieche Abschnitt 4.4).

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit von biologischen Arzneimitteln zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels
eindeutig dokumentiert werden.

Patienten mit vorbestehenden Antikorpern gegen das Kapsid des AAVS5-Vektors

Die Erfahrungen mit Patienten mit vorbestehenden Antikorpern gegen das Kapsid des
AAV5-Vektors sind begrenzt. Von den Studien 270-201 und 270-301 waren Patienten mit beim
Screening nachweisbaren Anti-AAV5-Antikorpern ausgeschlossen (siehe Abschnitt 5.1).

Eine Bildung von Anti-AAVS5-Antikorpern kann nach einer natiirlichen Exposition stattfinden.
Da noch nicht bekannt ist, ob oder unter welchen Umstédnden Valoctocogen Roxaparvovec bei
Vorhandensein von Anti-AAV5-Antikorpern sicher und wirksam verabreicht werden kann, ist
dieses Arzneimittel nicht fiir die Anwendung bei Patienten mit nachweisbaren
Anti-AAVS5-Antikorpern indiziert. Vor der Verabreichung muss die Abwesenheit von
Antikorpern gegen AAVS unter Anwendung eines geeigneten, validierten Assays
nachgewiesen werden (siehe Abschnitte 4.1 und 4.2).

Hepatische Reaktionen und potenzielle Auswirkungen von Lebererkrankungen oder
hepatotoxischen Stoffen

Lebererkrankungen und hepatotoxische Substanzen
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Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Patienten vor, die Lebererkrankungen haben oder
potenziell hepatotoxische Arzneimittel erhalten (siehe Abschnitt 5.1). Die Sicherheit und
Wirksamkeit von ROCTAVIAN unter diesen Umstinden wurden nicht untersucht. Die
Wirksamkeit von Valoctocogen Roxaparvovec beruht auf der hepatozelluldren Expression von
hFVIII-SQ. Es ist nicht bekannt, in welchem Ausmalf eine verringerte Anzahl transduzierbarer
Leberzellen (z. B. aufgrund einer Zirrhose) oder der Verlust transduzierter Leberzellen im
Zeitverlauf (z. B. aufgrund einer aktiven Hepatitis oder der Exposition gegeniiber
hepatotoxischen Stoffen) die therapeutische Wirkung von Valoctocogen Roxaparvovec
beeintridchtigen konnte.

Valoctocogen Roxaparvovec ist bei Patienten mit akuten oder unkontrollierten chronischen
Leberinfektionen und bei Patienten mit bekannter signifikanter Leberfibrose oder -zirrhose
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Dieses Arzneimittel wird bei Patienten mit anderen
Lebererkrankungen, auffélligen Leberwerten (ALT, AST, GGT oder Gesamt-Bilirubin iiber
dem 1,25-Fachen der ONG bei mindestens 2 Messungen oder INR von 1,4 oder dariiber) und
bei Patienten mit einer Lebermalignitit in der Vorgeschichte nicht empfohlen (siehe
,,Uberwachung von Leberfunktion und Faktor VIII*). Die Patienten sind vor der Verschreibung
von Valoctocogen Roxaparvovec auf Lebermalignititen zu screenen.

Vor der Anwendung dieses Arzneimittels bei Patienten mit einer Lebererkrankung oder bei
Patienten, die potenziell hepatotoxische Arzneimittel erhalten, miissen Arzte die Moglichkeit
einer verringerten therapeutischen Wirkung und schwererwiegender hepatischer Reaktionen
und die potenzielle Notwendigkeit zur Anderung der Begleitmedikation abwigen und bei
Bedarf einen Auswaschzeitraum abwarten (siche Abschnitte 4.5 und 4.8).

Die Auswirkung des Konsums von Alkohol auf die Stirke und Dauer der therapeutischen
Wirkung ist nicht bekannt. In klinischen Studien wurden einige ALT-Erhohungen auf den
Konsum von Alkohol zuriickgefiihrt. Es wird empfohlen, dass Patienten mindestens ein Jahr
lang nach der Verabreichung dieses Arzneimittels auf den Konsum von Alkohol vollstindig
verzichten und nachfolgend den Alkoholkonsum begrenzen.

Hepatische Reaktionen

Nach der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec traten bei der Mehrzahl der
Patienten (80 %) hepatische Reaktionen auf, die sich durch eine ALT-Erhohung duferten (sieche
Abschnitt 4.8). Einige dieser Reaktionen standen im zeitlichen Zusammenhang mit einer
verringerten Expression des transgenen Faktor-VIII-Proteins. Der Mechanismus dieser
Reaktionen ist noch nicht bekannt.

Die ALT-Werte und die Faktor-VIII-Aktivitit sollten nach der Verabreichung von
Valoctocogen Roxaparvovec iiberwacht werden (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 abzuschwichen.
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Bei der Festlegung der Indikation und des Zeitpunkts fiir die Verabreichung von Valoctocogen
Roxaparvovec fiir den jeweiligen Patienten sollte der Arzt sichergehen, dass der Patient nach
der Verabreichung fiir eine engmaschige Uberwachung hepatischer Laborparameter und der
Faktor-VIII-Aktivitat zur Verfiigung steht, und priifen, ob die mit dem Kortikosteroid-
Behandlungsschema einhergehenden Risiken fiir den jeweiligen Patienten akzeptabel sind. Die
Erfahrungen mit Behandlungsschemata unter Anwendung anderer Immunsuppressiva sind
begrenzt (sieche Abschnitt 4.8).

Faktor-VIII-Tests

Die von ROCTAVIAN erzeugte Faktor VIII-Aktivitdt im menschlichen Plasma fillt bei der
Messung mit Einstufen-Clotting-Tests (OSA) im Vergleich zu Tests auf chromogenen
Substraten (CSA) hoher aus. In klinischen Studien zeigte sich iiber den gesamten
Ergebnisbereich beider Testarten eine hohe Korrelation zwischen der Faktor-VIII-Aktivitdt im
OSA-Test und derjenigen im CSA-Test. Fiir die klinische Routineiiberwachung der
Faktor-VIII-Aktivitdt kann jede der Testarten zum Einsatz kommen. Als Umrechnungsfaktor
zwischen den Tests ergab sich aus den Ergebnissen klinischen Studien ungeféhr folgender:
OSA =1,5 x CSA. So ist beispielsweise eine im CSA-Test ermittelte Faktor-VIII-Aktivitdt von
50 IE/dl in einen OSA-Wert von 75 IE/dl umrechenbar. In klinischen Studien wurden im
Zentrallabor die folgenden Tests angewendet: Ellagsdure fiir den OSA-Test (mit Silika und
Kaolin wurden dhnliche Ergebnisse erhalten) und boviner Faktor IX fiir den CSA-Test (mit
humanem Faktor IX wurden dhnliche Ergebnisse erhalten).

Bei der Umstellung von einem Hidmostatikum (z. B. Emicizumab) vor Beginn der Therapie mit
Valoctocogen Roxaparvovec sollten Arzte die Fachinformation des jeweiligen Arzneimittels
konsultieren, um eine potenzielle Storung des Tests auf Faktor-VIII-Aktivitit wihrend der
Umstellungsphase zu vermeiden.

Uberwachung von Leberfunktion und Faktor VIII

Im ersten Jahr nach der Verabreichung von ROCTAVIAN werden Leberwerte und Faktor VIII
mit dem Ziel iberwacht, ALT-Erhohungen zu erkennen, die mit einem Absinken der Faktor-
VIII-Aktivitdit einhergehen konnen und die Notwendigkeit des Einleitens einer
Kortikosteroidbehandlung anzeigen konnen (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Nach dem ersten
Jahr nach der Verabreichung werden Leberwerte und Faktor VIII mit dem Ziel iberwacht, die
Lebergesundheit bzw. das Blutungsrisiko routineméaBig zu beurteilen.

Vor der Verabreichung von ROCTAVIAN sollte ein Ausgangsstatus der Lebergesundheit
(einschlieBlich Leberfunktionstests innerhalb von 3 Monaten vorher und Beurteilung des
aktuellen Fibrosestatus, entweder mittels Bildgebung wie z. B. Ultraschall-Elastographie oder
iiber Laborwerte, innerhalb von 6 Monaten vorher) festgestellt werden. Ziehen Sie die
Durchfithrung von mindestens zwei ALT-Bestimmungen vor der Verabreichung in Erwidgung
oder bilden Sie den ALT-Ausgangswert des Patienten als Durchschnitt aus vorangegangenen
ALT-Bestimmungen (beispielsweise iiber 4 Monate). Es wird empfohlen, die Leberfunktion in
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einem multidisziplindren Ansatz unter Hinzuziehung eines Hepatologen zu beurteilen, um die
Uberwachung optimal an den Zustand des jeweiligen Patienten anzupassen.

Es wird empfohlen, (wenn moglich) mit der Bestimmung der Leber-Ausgangswerte und der
nachfolgenden Uberwachung immer dasselbe Labor zu beauftragen, insbesondere wihrend des
Zeitraums der Entscheidung iiber eine Kortikosteroidbehandlung, um die Auswirkungen der
Variabilitidt zwischen Labors zu minimieren.

Nach der Verabreichung sollten die ALT- und Faktor-VIII-Aktivititswerte des Patienten geméaf
Tabelle 3-27 tiberwacht werden. Nach der Verabreichung sollten die ALT-Werte und die
Faktor-VIII-Aktivitit des Patienten gemédl3 Tabelle 3-27 tiberwacht werden. Zur Unterstiitzung
der Interpretation der ALT-Ergebnisse sollten zusammen mit ALT auch die
Aspartataminotransferase (AST) und die Kreatinphosphokinase (CPK) bestimmt werden, um
alternative Ursachen von ALT-Erhohungen (beispielsweise potenziell hepatotoxische
Arzneimittel oder Wirkstoffe, Alkoholkonsum oder korperliche Anstrengung) auszuschlieB3en.
Bei bestimmten ALT-Erhohungen kann eine Kortikosteroidbehandlung angezeigt sein (siehe
Kortikosteroidbehandlung). Wihrend des Ausschleichens von Kortikosteroiden wird eine
Uberwachung im wochentlichen Rhythmus oder gemiB klinischer Indikation empfohlen.

Die Verfiigbarkeit des Patienten fiir eine engmaschige Uberwachung hepatischer
Laborparameter und der Faktor-VIII-Aktivitdt nach der Verabreichung sollte sichergestellt
werden.

Tabelle 3-27: Uberwachung von Leberfunktion und der Faktor VIII-Aktivitiit

Bestimmungen Zeitraum Uberwachungshiufigkeit?
Vor der Leberfunktionstests Innerhalb von Bestimmung des
Verabreichung 3 Monaten vor der Ausgangswerts
Infusion

Innerhalb von

Aktueller Fi
tueller Fibrosestatus 6 Monaten vor der

Infusion
Nach der ALT und Erste 26 Wochen Wochentlich
. . _ . e b
Verabreichung Faktor-VIII-Aktivitit Wochen 26 bis 52 Alle 2 bis 4 Wochen
(Jahr 1)

Jahr 1 bis Ende Jahr 2 e Alle 3 Monate fiir
Patienten mit Faktor
VIII-Aktivitit >5 IE/d1
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Bestimmungen Zeitraum Uberwachungshiufigkeit?

e FEine hdufigere
Uberwachung ist zu
erwigen bei Patienten
mit Faktor-VIII-
Aktivitat <5 IE/dl; die
Stabilitét der
Faktor-VIII-Werte und
Anzeichen von
Blutungen sind
ebenfalls zu
beriicksichtigen

Nach Jahr 2 e  Alle 6 Monate fiir
Patienten mit

Faktor VIII-Aktivitat
>5 IE/d1

e FEine hdufigere
Uberwachung ist zu
erwigen bei Patienten
mit Faktor-VIII-
Aktivitat <5 IE/dl; die
Stabilitét der Faktor-
VIII-Werte und
Anzeichen von
Blutungen sind
ebenfalls zu
beriicksichtigen

@ Wihrend des Ausschleichens von Kortikosteroiden wird eine Uberwachung im wochentlichen Rhythmus
oder gemih klinischer Indikation empfohlen. In Abhéngigkeit von der individuellen Situation kann auch eine
Anpassung der Uberwachungshéufigkeit angezeigt sein.

b Zusammen mit ALT sollten auch AST und CPK bestimmt werden, um alternative Ursachen von ALT-
Erhohungen (beispielsweise potenziell hepatotoxische Arzneimittel oder Wirkstoffe, Alkoholkonsum oder
korperliche Anstrengung) auszuschlieB3en.

Wenn ein Patient aus Griinden der Hamostaseregulation zur prophylaktischen Anwendung von
Faktor-VIII-Konzentraten/Himostatika zuriickkehrt, sollten die Uberwachung und Versorgung
gemill den Anweisungen erfolgen, die fiir diese Wirkstoffe gelten. Zu einem jihrlichen
Gesundheits-Checkup sollten auch Leberfunktionstests gehoren.

Variabilitit der Faktor-VIII-Aktivitét

Nach der Verabreichung wurde eine Variabilitdt der Werte der Faktor-VIII-Aktivitdt zwischen
Patienten beobachtet, jedoch wurden keine potenziellen Variabilititsfaktoren identifiziert. In
der Studie 270-301 lieB sich die Variabilitit zwischen Patienten nicht mit demographischen
Daten, Baseline-Charakteristika der Patienten oder anderen prognostischen Faktoren erkldren.
Manche Patienten weisen nach der ROCTAVIAN-Behandlung moglicherweise eine niedrige
Faktor-VIII-Aktivitit auf, konnen aber dennoch einen klinischen Nutzen aufgrund einer
geringeren Erfordernis von exogenem Faktor VIII und geringeren annualisierten Blutungsraten
haben. Bei schwarzen Patienten in der Studienpopulation wurde ein Trend zu niedrigeren
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Faktor-VIII-Aktivititen beobachtet. Angesichts der geringen Stichprobengrof3e, der begrenzten
Anzahl Studienzentren, an denen schwarze Patienten aufgenommen wurden, des
Vorhandenseins potentieller Storfaktoren und mehrerer Post-hoc-Analysen war dieser Trend
nicht ausreichend, um aussagekriftige Schlussfolgerungen iiber die Unterschiede der
Ansprechraten auf der Grundlage der Ethnie oder anderer vorhandener Faktoren, die die Faktor-
VIII-Expression nach der Infusion von Valoctocogen Roxaparvovec beeinflussen konnten, zu
ziehen. Trotz der Unterschiede bei der Faktor-VIII-Aktivitit waren die ABR und die
annualisierte Faktor-VIII-Anwendung bei allen Ethnien dhnlich.

Kortikosteroid-Behandlung

zur Dampfung potenzieller entziindlicher Reaktionen und einer damit verbundenen méglichen
Abnahme der Faktor-VIII-Expression begonnen. Das empfohlene Kortikosteroid-
Behandlungsschema basiert auf klinischer Erfahrung und wird hier angegeben. Es wird
empfohlen, zu den Risiken und erforderlichen Vorsichtsmanahmen die Fachinformation des
Kortikosteroids zu konsultieren.

Wenn der ALT-Wert eines Patienten das 1,5-Fache des Ausgangswerts (zur Definition des
Ausgangswerts siche den Abschnitt ,,Uberwachung von Leberfunktion und Faktor VIII* weiter
oben) oder die ONG iibersteigt, wird empfohlen, alternative Ursachen der ALT-Erhohung
(beispielsweise potenziell hepatotoxische Arzneimittel oder Wirkstoffe, Alkoholkonsum oder
korperliche Anstrengung) zu untersuchen. Es sollte eine Wiederholung der ALT-
Laboruntersuchung innerhalb 24 bis 48 Stunden und, wenn klinisch angezeigt, die
Durchfiihrung zusitzlicher Tests zum Ausschluss alternativer Atiologien erwogen werden
(siehe Abschnitt 4.5). Wenn alternative Ursachen fiir die ALT-Erhohung nicht zutreffen, sollte
sofort ein Kortikosteroid-Behandlungsschema mit einer Tagesdosis von 60 mg Prednison (oder
dquivalente Dosis eines anderen Kortikosteroids) iiber 2 Wochen begonnen werden. Die
Kortikosteroid-Tagesdosis kann, wie in Tabelle 3-28 ausgefiihrt, allméhlich schrittweise
gesenkt werden. Bei Patienten mit ALT-Ausgangswerten zwischen >ONG und 1,25 x ONG
sollte mit dem in Tabelle 3-28 beschriebenen Kortikosteroid-Behandlungsschema begonnen
werden, wenn thr ALT-Wert auf das 1,5-Fache des Ausgangswerts ansteigt.

Bei Patienten, die nach 5 Monaten keine Faktor-VIII-Aktivitdt von mindestens 5 IE/dl erreicht
haben, hat die Verabreichung von Kortikosteroiden die Faktor-VIII-Expression nicht
verbessert. Der Beginn einer neuen oder die Verldngerung der Kortikosteroidbehandlung nach
Ablauf dieser 5 Monate ist in dieser Population von begrenztem Nutzen, au3er bei signifikanten
ALT-Erhohungen oder bei Bedenken hinsichtlich der Lebergesundheit. Es gibt nur begrenzte
Informationen iiber den Nutzen des Beginns einer neuen Kortikosteroidbehandlung nach dem
ersten Jahr der Verabreichung von ROCTAVIAN.

Es liegen nur begrenzte Informationen hinsichtlich des Nutzens einer neu begonnenen
Kortikosteroidbehandlung nach dem ersten Jahr nach Verabreichung von ROCTAVIAN vor.
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Tabelle 3-28: Empfohlenes Kortikosteroid-Behandlungsschema als Reaktion auf
ALT-Erhohungen

Schema (Prednison oder dquivalente Dosis eines anderen Kortikosteroids)

Anfangsdosis® 60 mg téglich iiber 2 Wochen

Ausschleichen® 40 mg tiglich iiber 3 Wochen
30 mg téglich tiber 1 Woche
20 mg téaglich tiber 1 Woche
10 mg téglich tiber 1 Woche

2 Wenn der ALT-Wert weiter steigt oder sich nach 2 Wochen nicht gebessert hat, nach dem Ausschluss
alternativer Ursachen der ALT-Erhohung die Kortikosteroiddosis bis maximal 1,2 mg/kg steigern.

® Wenn die ALT-Werte stabil bleiben, kann nach 2 Wochen ein Ausschleichen der Kortikosteroide begonnen
werden. Wenn die ALT-Werte beginnen zu sinken, kann dies auch friiher erfolgen. Die Ausschleichphase
kann entsprechend dem Verlauf der Leberfunktion individualisiert erfolgen, wobei der Gesundheitszustand
des Patienten, seine Kortikosteroidtoleranz und das Potenzial fiir Entzugssymptome beriicksichtigt werden
miissen.

Wenn Kortikosteroide kontraindiziert sind, konnten anderen immunsupprimierende Therapien
erwogen werden. Es wird eine multidisziplindre Konsultation unter Hinzuziehung eines
Hepatologen empfohlen, um die Alternative zu Kortikosteroiden und die Uberwachung optimal
an den Zustand des jeweiligen Patienten anzupassen. Ein Absetzen der Kortikosteroide sollte
auch erwogen werden, wenn diese nicht wirken oder nicht vertragen werden. Die Erfahrungen
mit der Anwendung alternativer Immunsuppressiva sind begrenzt (siche Abschnitt 4.8). Wenn
der ALT-Wert sich auch nach 4 Wochen Kortikosteroid-Maximaldosis nicht bessert und iiber
3 x ONG liegt, konnen alternative Immunsuppressiva erwogen werden und zusétzlich ist eine
weitere Abklirung alternativer Ursachen der ALT-Erh6hung zu erwégen.

Untersuchungen zur Festlegung des optimalen Kortikosteroid-Behandlungsschemas laufen
derzeit.

Die Eignung des Patienten zur Behandlung mit Kortikosteroiden, die fiir lingere Zeit
erforderlich sein konnten, sollte beurteilt werden. Es sollte sichergestellt werden, dass die mit
dem beschriebenen Behandlungsschema einhergehenden Risken fiir den jeweiligen Patienten
voraussichtlich akzeptabel sind.

Infusionsbedingte Reaktionen

Infusionsbedingte Reaktionen auf Valoctocogen Roxaparvovec konnen sich auf verschiedene
Weise manifestieren (z. B. Haut-, Schleimhaut-, Atemwegs-. gastrointestinale und
kardiovaskuldre Manifestationen sowie Fieber) und konnen eine Reduktion der
Infusionsgeschwindigkeit, eine Unterbrechung der Infusion, eine pharmakologische
Intervention und eine verlingerte Uberwachung erforderlich machen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.8).

Patienten sind wihrend und nach der Infusion auf mdgliche akute Infusionsreaktionen zu
iiberwachen (siehe Abschnitt 4.8). Bei Entlassung des Patienten sollten diese Anweisungen
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gegeben werden, dass bei einer neuen oder wieder auftretenden Reaktion ein Arzt aufzusuchen
ist.

Risiko thrombotischer Ereignisse

Eine Zunahme der Faktor-VIII-Aktivitit kann zum individuellen, multifaktoriellen Risiko des
Patienten fiir vendse und arterielle thrombotische Ereignisse beitragen. Es liegen keine
Erfahrungen bei Patienten mit relevanter Vorgeschichte vendser oder arterieller
thrombotischer/thromboembolischer Ereignisse oder bekannter Thrombophilie-Vorgeschichte
VOr.

Bei einigen Patienten kam es zu einer voriibergehenden Erhohung der Faktor-VIII-Aktivitéit auf
Werte oberhalb der ONG (sieche Abschnitt 4.8).

Patienten sollten vor und nach der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec auf
Risikofaktoren fiir Thrombose und allgemeine kardiovaskulidre Risikofaktoren beurteilt
werden. Die Patienten sollten auf der Grundlage der erreichten Faktor-VIII-Werte entsprechend
ihrem individuellen Zustand beraten werden. Die Patienten sollten sofort einen Arzt aufsuchen,
wenn sie bei sich Anzeichen oder Symptome bemerken, die auf ein thrombotisches Ereignis
hinweisen.

Empfingnisverhiitung in Verbindung mit der Freisetzung transgener DNA im Sperma

Minnliche Patienten sollten iiber die Notwendigkeit von Empfingnisverhiitung bei sich und
ihren Partnerinnen im gebirfahigen Alter informiert werden (siehe Abschnitt 4.6).

Spenden von Blut, Organen, Geweben und Zellen

Es liegen keine Erfahrungen mit der Spende von Blut oder von Organen, Geweben und Zellen
fiir die Transplantation nach einer Gentherapie auf Basis eines AAV-Vektors vor. Aus diesem
Grund diirfen Patienten, die mit diesem Arzneimittel behandelt wurden, kein Blut und keine
Organe, Gewebe oder Zellen fiir die Transplantation spenden. Diese Information ist in der
Patientenkarte vermerkt, die dem Patienten nach der Behandlung auszuhéndigen ist.

Abwehrgeschwichte Patienten

In die klinischen Zulassungsstudien wurden keine abwehrgeschwichten Patienten, wie
beispielsweise Patienten unter einer immunsuppressiven Behandlung innerhalb von 30 Tagen
vor der Infusion von Valoctocogen Roxaparvovec, aufgenommen. Die Sicherheit und
Wirksamkeit dieses Arzneimittels bei diesen Patienten wurden nicht untersucht. Die
Anwendung bei abwehrgeschwichten Patienten liegt im Ermessen des verschreibenden Arztes,
der dabei die allgemeine Gesundheit des Patienten und dessen Moglichkeiten fiir die
Anwendung eines Kortikosteroids nach der Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec
beriicksichtigen muss.
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HIV-positive Patienten

Im Rahmen der klinischen Studien wurden nur wenige HIV-infizierte Patienten mit
Valoctocogen Roxaparvovec behandelt. Bei einem dieser Patienten trat ein Anstieg von
Leberenzymen auf, der auf eine Wechselwirkung mit Efavirenz im HIV-Behandlungsschema
des Patienten hindeutete. Aufgrund des Risikos der Hepatotoxizitit und der Auswirkung auf
die Faktor-VIII-Expression sollte das vorhandene antiretrovirale Therapieschema des HIV-
Patienten vor Beginn der Behandlung und nach der Behandlung mit Valoctocogen
Roxaparvovec sorgfiltig beurteilt werden. Der die HIV-Infektion behandelnde Arzt ist
daraufhin zu konsultieren, ob ein weniger hepatotoxisches antiretrovirales Therapieschema fiir
den Patienten verfiigbar und geeignet wire, und zu bitten, den Patienten bei entsprechender
Indikation nach Moglichkeit auf dieses Schema umzustellen (siehe Abschnitte 4.5).

Patienten mit aktiven Infektionen

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von ROCTAVIAN bei Patienten mit akuten
Infektionen (wie akuten Atemwegsinfektionen oder akuter Hepatitis) oder unkontrollierten
chronischen Infektionen (wie chronischer aktiver Hepatitis B) vor. Es ist moglich, dass solche
Infektionen die Reaktion auf Valoctocogen Roxaparvovec beeintrichtigen und seine
Wirksamkeit mindern und/oder Nebenwirkungen verursachen. Dieses Arzneimittel ist daher
bei Patienten mit solchen Infektionen kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei Anzeichen oder
Symptomen von akuten oder unkontrollierten chronischen aktiven Infektionen muss die
Behandlung verschoben werden, bis die Infektion abgeklungen oder unter Kontrolle ist.

Patienten mit Faktor-VIII-Inhibitoren, Uberwachung auf Inhibitoren

Patienten, die Inhibitoren (neutralisierende Antikorper) gegen Faktor VIII hatten, wurden von
der Teilnahme an den klinischen Studien ausgeschlossen. Es ist nicht bekannt, ob oder in
welchem MaBe solche Inhibitoren die Sicherheit oder Wirksamkeit von Valoctocogen
Roxaparvovec beeinflussen.

Alle Patienten waren zu allen untersuchten Zeitpunkten nach der Infusion weiterhin negativ auf
Faktor-VIII-Inhibitoren.

ROCTAVIAN ist nicht indiziert fiir die Anwendung bei Patienten mit Faktor-VIII-Inhibitoren
in der Vorgeschichte.

Nach der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec sollten die Patienten durch geeignete
klinische Beobachtungen und Laboruntersuchungen auf die Entwicklung von Faktor-VIII-
Inhibitoren iiberwacht werden.

Anwendung von Faktor-VIII-Konzentraten oder Himostatika nach der Behandlung mit
Valoctocogen Roxaparvovec

Nach der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec gilt Folgendes:
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o Faktor-VIII-Konzentrate/Hamostatika sollten im Falle von invasiven Verfahren,
operativen Eingriffen, Traumata oder Blutungen entsprechend der aktuellen Leitlinien
fiir die Behandlung der Hamophilie und auf der Grundlage der aktuellen Faktor-VIII-
Aktivitét des Patienten angewendet werden.

e Wenn die Faktor-VIII-Aktivitit des Patienten dauerhaft unter 5 1E/dl liegt und bei dem
Patienten wiederholt spontane Blutungsepisoden aufgetreten sind, sollten Arzte die
Anwendung von Faktor-VIII-Konzentraten/Hamostatika entsprechend der aktuellen
Leitlinien fiir die Behandlung der Himophilie in Erwigung ziehen, um solche Episoden
zu minimieren. Zielgelenke sollten gemd den geltenden Behandlungsleitlinien
behandelt werden.

Wiederholung der Behandlung und Auswirkung auf andere AAV-vermittelte Therapien

Es ist noch nicht bekannt, ob oder unter welchen Bedingungen eine Therapie mit Valoctocogen
Roxaparvovec wiederholt werden kann und in welchem Ausmal kreuzreaktive Antikorper mit
den Kapsiden der AAV-Vektoren interagieren konnten, die in anderen Gentherapien zum
Einsatz kommen, und gegebenenfalls deren Wirksamkeit beeintrichtigen konnten.

Malignititsrisiko infolge der Vektorintegration

Eine Integrationsstellenanalyse wurde an Leberproben von 5 Patienten durchgefiihrt, die in
klinischen Studien mit ROCTAVIAN behandelt worden waren. Die Proben wurden etwa 0,5—
4,1 Jahre nach der Verabreichung gewonnen. In allen Proben wurde eine Vektorintegration in
DNA des Humangenoms beobachtet.

ROCTAVIAN kann auch in DNA anderer menschlicher Korperzellen inserieren (dies wurde
bei DNA-Proben aus der Ohrspeicheldriise eines Patienten beobachtet, der in einer klinischen
Studie mit ROCTAVIAN behandelt worden war). Die klinische Relevanz einzelner
Integrationsereignisse ist bisher nicht bekannt, aber es wird eingerdumt, dass einzelne
Integrationsereignisse moglicherweise zu einem Malignititsrisiko beitragen konnten (siehe
Abschnitt 5.3).

Bisher wurden keine Fille von Malignititen 1in  Verbindung mit einer
ROCTAVIAN-Behandlung berichtet. Im Falle, dass es zu einer Malignitdt kommt, sollte
Kontakt mit dem Zulassungsinhaber aufgenommen werden, um Anweisungen zur Entnahme
von Patientenproben fiir eine Integrationsstellenanalyse zu erhalten.

Langzeit-Nachbeobachtung

Es wird erwartet, dass Patienten in ein Nachsorgeregister fiir Himophiliepatienten iiber einen
Zeitraum von 15 Jahren eingetragen werden, damit die Langzeitwirksamkeit und -sicherheit
dieser Gentherapie belegt werden kann.
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Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthilt 29 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 1,5 % der von
der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Vor der Anwendung von Valoctocogen Roxaparvovec sollte die bestehenden Arzneimittel des
Patienten daraufhin iiberpriift werden, ob sie verdndert werden sollten, um die in diesem
Abschnitt beschriebenen, erwarteten Wechselwirkungen zu vermeiden.

Die Begleitmedikation von Patienten sollte nach der Verabreichung von Valoctocogen
Roxaparvovec iiberwacht werden, insbesondere im ersten Jahr, und die Notwendigkeit einer
Anderung der Begleitmedikation aufgrund der Leberwerte und des hepatischen Risikos des
einzelnen Patienten sollte beurteilt werden. Wenn ein neues Arzneimittel hinzukommt, wird
eine engmaschige Uberwachung der ALT-Werte und der Faktor-VIII-Aktivitit (z. B.
wochentlich bis zweiwdchentlich wihrend des ersten Monats) empfohlen, damit potenzielle
Auswirkungen auf beide Werte erkannt werden konnen.

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen in vivo durchgefiihrt.
Isotretinoin

Bei einem Patienten wurde nach Beginn einer Behandlung mit systemischem Isotretinoin nach
der Infusion von Valoctocogen Roxaparvovec eine verminderte Faktor-VIII-Aktivitdt ohne
ALT-Erhohung festgestellt; die Faktor-VIII-Aktivitit betrug 75 IE/dl in Woche 60 und sank
nach Behandlungsbeginn mit Isotretinoin in Woche 64 voriibergehend auf <3 IE/dl ab. Nach
dem Absetzen von Isotretinoin in Woche 72 besserte sich die Faktor-VIII-Aktivitit auf 46 IE/d]
in Woche 122. Isotretinoin kann die Expression einiger Gene modulieren. Isotretinoin wird fiir
Patienten, die von ROCTAVIAN profitieren, nicht empfohlen, da es die Faktor-VIII-
Expression beeintrichtigen kann. Die Anwendung von Therapien ohne Isotretinoin sollte
erwogen werden.

Hepatotoxische Arzneimittel oder Substanzen

Die Erfahrungen mit der Anwendung dieses Arzneimittels bei Patienten, die potenziell
hepatotoxische Arzneimittel erhalten oder hepatotoxische Substanzen anwenden, sind begrenzt.
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Valoctocogen Roxaparvovec unter diesen Umstinden
wurden nicht untersucht (sieche Abschnitt 4.4).

Bei einem HIV-positiven Patienten, der mit einem antiretroviralen Therapieschema bestehend
aus Efavirenz, Lamivudin und Tenofovir behandelt wurde, traten in Woche 4 asymptomatische
Erhohungen von ALT, AST und GGT des CTCAE-Grades 3 (>5,0 x ONG) (CTCAE: Common
Terminology Criteria for Adverse Events, dt: Allgemeine Terminologiekriterien unerwiinschter
Ereignisse) sowie eine Erhohung des Bilirubins im Serum des Grades 1 (>ONG und bis zu
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1,5 x ONG) auf, was auf eine Wechselwirkung mit Efavirenz hinweist (siche Abschnitt 4.4).
Die Reaktion sprach nicht auf eine Kortikosteroidbehandlung an, aber auf das Absetzen von
Efavirenz und klang ab, nachdem auf ein antiretrovirales Therapieschema ohne Efavirenz
umgestellt worden war. Bei der Behandlung des Patienten wurde spiter zuriickgekehrt zur
prophylaktischen Anwendung von Faktor VIII-Konzentraten/Hdmostatika.

Vor der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec an Patienten, die potenziell
hepatotoxische Arzneimittel erhalten oder andere hepatotoxische Substanzen anwenden
(einschlieBlich ~ Alkohol, potenziell hepatotoxischer pflanzlicher Prdparate und
Nahrungsergiinzungsmittel), und bei der Entscheidung iiber die Akzeptabilitit solcher
Substanzen nach der Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec ist zu beriicksichtigen, dass
diese Substanzen die Wirksamkeit von Valoctocogen Roxaparvovec mindern und das Risiko
schwererwiegender hepatischer Reaktionen erhohen konnen, insbesondere im ersten Jahr nach
Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec (siehe Abschnitt 4.4).

Wechselwirkungen mit Wirkstoffen, die die Plasmakonzentrationen von Kortikosteroiden
erhohen oder verringern konnen

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Kortikosteroiden erhhen oder verringern konnten
(z. B. Wirkstoffe, die Cytochrom P450 3A4 induzieren oder inhibieren), konnen die
Wirksamkeit des Kortikosteroid-Behandlungsschemas verringern oder seine Nebenwirkungen
erhohen (siehe Abschnitt 4.4).

Impfungen

Vor der Infusion von Valoctocogen Roxaparvovec ist auf einen aktuellen Impfschutz des
Patienten zu achten. Der Impfplan des Patienten muss moglicherweise angepasst werden, wenn
begleitend eine Immunmodulation durchgefiihrt wird (siehe Abschnitt 4.4). An Patienten unter
Immunmodulation sollten keine Lebendimpfstoffe verabreicht werden.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiarfihigen Alter

Es wurden keine speziellen Fertilitdtsstudien/embryofetalen Studien an Tieren durchgefiihrt,
um festzustellen, ob die Anwendung bei Frauen im gebirfiahigen Alter und wihrend der
Schwangerschaft fiir das Neugeborene schédlich sein konnte (theoretisches Risiko einer viralen
Vektorintegration in fetale Zellen durch vertikale Ubertragung). AuBerdem sind keine Daten
verfligbar, anhand derer eine bestimmte Dauer empfingnisverhiitender Manahmen bei Frauen
im gebidrfiahigen Alter empfohlen werden konnte. Aus diesem Grund wird ROCTAVIAN bei
Frauen im gebirfahigen Alter nicht empfohlen.

Empfingnisverhiitung nach Verabreichung an Minner

In klinischen Studien wurde nach der Verabreichung von ROCTAVIAN voriibergehend
transgene DNA im Sperma nachgewiesen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
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Uber einen Zeitraum von 6 Monaten nach der Verabreichung von ROCTAVIAN gilt:

e Behandelte, zeugungsfihige Patienten und ihre Partnerinnen im gebérfihigen Alter
miissen mithilfe einer Doppelbarrieremethode eine Schwangerschaft verhiiten oder
verschieben und

e Minner diirfen keinen Samen spenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen iiber die Anwendung dieses Arzneimittels in der Schwangerschaft
vor. Es wurden keine Reproduktionsstudien mit ROCTAVIAN an Tieren durchgefiihrt. Es ist
nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel schiadliche Auswirkungen auf den Fetus hat, wenn es
wihrend der Schwangerschaft verabreicht wird, oder ob es die Fortpflanzungsfihigkeit
beeintrichtigen kann. ROCTAVIAN darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Valoctocogen Roxaparvovec in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko
fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. ROCTAVIAN soll wihrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Es wurden keine nichtklinischen oder klinischen Studien zur Bewertung der Wirkung von
Valoctocogen Roxaparvovec auf die Fertilitit durchgefiihrt (siehe ,,Empféangnisverhiitung nach
Verabreichung an Ménner*).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Infusion von Valoctocogen Roxaparvovec kann einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Aufgrund
potenzieller Nebenwirkungen wie voriibergehender Priasynkope, Schwindelgefiihl, Ermiidung
und Kopfschmerzen, die kurz nach der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec
beobachtet wurden, sollten Patienten angewiesen werden, bei der Teilnahme am
Straenverkehr und beim Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie wissen, dass
dieses Arzneimittel keine nachteiligen Auswirkungen auf sie hat (siche Abschnitt 4.8).

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit der versehentlichen Infusion eines zu hohen Dosisvolumens
vor. Die Behandlung einer Uberdosierung, falls diese fiir notwendig erachtet wird, sollte
symptomatisch und unterstiitzend erfolgen. Der Erhalt von Dosen, die iiber den Empfehlungen
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liegen, konnte zu hoheren Faktor-VIII-Aktivititen fithren und theoretisch mit einem erhohten
Risiko thrombotischer Ereignisse einhergehen.

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

Nach dem Auftauen: Die chemische und physikalische Stabilitidt nach dem Auftauen wurde fiir
10 Stunden bei 25 °C nachgewiesen, dies schliet die Aufbewahrung in der ungedffneten
Durchstechflasche, die Vorbereitungszeit zum Transfer in Spritzen und die Infusionszeit ein
(siehe Abschnitt 6.6).

Wenn nétig, kann eine ungedffnete Durchstechflasche (mit nicht durchstochenem Stopfen)
nach dem Auftauen gekiihlt (2 °C bis 8 °C) bis zu 3 Tage aufrecht stehend und vor Licht
geschiitzt (z. B. im Original-Umkarton) gelagert werden.

Aus mikrobiologischen Griinden sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es
nicht sofort verwendet wird, liegen die Autbewahrungszeit nach dem Auftauen und

6.4 Besondere Vorsichtsmafnahmen fiir die Aufbewahrung

Tiefgekiihlt bei <-60 °C lagern und transportieren. ROCTAVIAN muss gefroren bleiben, bis
der Patient fiir die Behandlung bereit ist, damit gewéhrleistet ist, dass fiir die Verabreichung an
den Patienten ein wirksames Arzneimittel zur Verfiigung steht. Nach dem Auftauen nicht
wieder einfrieren.

Im Original-Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Aufrecht stehend
lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor der Handhabung oder Verabreichung des Arzneimittels zu treffende VorsichtsmaBBnahmen

Jede Durchstechflasche ist nur fiir den Einmalgebrauch bestimmt.
Dieses Arzneimittel enthélt gentechnisch verdnderte Organismen (GVO).

Wihrend der Vorbereitung, Verabreichung und Entsorgung ist bei der Handhabung der
Valoctocogen Roxaparvovec-Losung sowie von Materialien, die mit der Losung in Kontakt
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gekommen sind (festes und fliissiges Abfallmaterial), eine Personenschutzausriistung
(bestehend aus Kittel, Schutzbrille, Schutzmaske und Handschuhen) zu tragen.

ROCTAVIAN darf nicht dem Licht einer UV-Desinfektionslampe ausgesetzt werden.
Bei der Vorbereitung von ROCTAVIAN muss aseptisch vorgegangen werden.

Beim Aufbau des Infusionssystems ist zu gewihrleisten, dass alle Oberflichen der
Komponenten, die in Kontakt mit der ROCTAVIAN-L6sung kommen, aus den in Tabelle 3-29
aufgefiihrten, kompatiblen Materialien bestehen.

Tabelle 3-29: Kompatible Materialien fiir die Infusionssystem-Komponenten

Komponente Kompatible Materialien

Spritzen fiir Infusionspumpen Schaft aus Polypropylen mit einer Kolbenspitze aus synthetischem
Gummi

Spritzenkappe Polypropylen

Infusionsschlduche® Polyethylen

Inline-Filter Polyvinylidenfluorid-Filter mit Gehéuse aus Polyvinylchlorid

Infusionskatheter Polymer auf Polyurethanbasis

Hihne Polycarbonat

Kaniilen zum Aufziehen aus den Edelstahl

Durchstechflaschen

¢ Schlauchverlidngerungen sollten eine Linge von ca. 100 cm nicht {iberschreiten.

ROCTAVIAN sollte mit einer durchflussgesteuerten Spritzenpumpe infundiert werden.

ROCTAVIAN sollte unter Verwendung einer Spritzenpumpe infundiert werden, die eine
Steuerung der Durchflussrate ermoglicht.

Die folgenden Spritzen miissen vorbereitet werden:

e Spritzen mit ROCTAVIAN (die Anzahl der Spritzen ist abhéngig vom Dosisvolumen
des Patienten).

e Eine Spritze mit einer Injektionslosung mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) fiir die
Spiilung der Infusionsleitung nach Abschluss der ROCTAVIAN-Infusion.

Fiir die Infusion sind hochvolumige Inline-Filter mit geringer Proteinbindung und einer
Porengrofle von 0,22 Mikrometer erforderlich, deren maximaler Betriebsdruck sich fiir die
Spritzenpumpe und die Pumpeneinstellungen eignet. Die Verfiigbarkeit einer ausreichenden
Anzahl Ersatzfilter entsprechend der Spezifikation des maximal filtrierbaren Volumens ist zu
gewihrleisten.

Auftauen und Inspektion
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ROCTAVIAN muss bei Raumtemperatur aufgetaut werden. Die Durchstechflaschen nicht auf
andere Art und Weise auftauen oder anwédrmen. Die Auftauzeit betrigt ca. 2 Stunden.

e Jede Durchstechflasche vor dem Auftauen im Original-Umkarton lagern.
ROCTAVIAN ist lichtempfindlich.

e Die erforderliche Anzahl Durchstechflaschen aus den Umkartons nehmen.

e Die Durchstechflaschen und ihre Kappen auf Beschiddigungen priifen. Bei
Beschiddigungen das Arzneimittel nicht verwenden.

e Die Durchstechflaschen aufrecht hinstellen. Um den Auftauprozess zu optimieren, die
Durchstechflaschen in gleichméBigen Abstinden aufstellen oder in Gestellen platzieren,
die Raumtemperatur haben.

e Kontrollieren, ob alle Durchstechflaschen aufgetaut sind. Es diirfen keine Eiskristalle
sichtbar sein. Jede Durchstechflasche sehr vorsichtig 5-mal umdrehen, um den Inhalt zu
mischen. Ein Schiumen muss unbedingt vermieden werden. Die Ldsung vor dem
Fortfahren ca. 5 Minuten ruhen lassen.

e Dann den Inhalt der vollstindig aufgetauten Durchstechflaschen priifen. Die
Durchstechflasche nicht verwenden, wenn die Losung nicht klar sowie farblos bis
blassgelb ist oder wenn Partikel sichtbar sind.

Aus Griinden der mikrobiologischen Sicherheit ist die aufgetaute Losung so lange in den
Durchstechflaschen zu belassen, bis sie zur Infusion in Spritzen aufgezogen werden muss.

Zeitfenster fiir die weitere Vorbereitung und Verabreichung

Nach dem Auftauen ist die Infusion der Losung innerhalb der Stabilitidtsgrenze von 10 Stunden
bei 25°C zu abzuschlieBen (sieche Abschnitt 6.3). Die Infusionszeit hidngt vom
Infusionsvolumen, der Infusionsgeschwindigkeit und der Reaktion des Patienten ab und kann
beispielsweise 2 bis 5 Stunden betragen, bei Patienten iiber 100 kg auch lidnger.

Aufziehen in Spritzen

Das gesamte berechnete Dosisvolumen von ROCTAVIAN aus den Durchstechflaschen
langsam mithilfe von scharfen Kaniilen der Stidrke 18 bis 21 G in die Spritzen aufziehen.

Einsetzen des Inline-Filters und Vorfiillen des Infusionssystems

e Den Inline-Filter in der Nidhe der Infusionsstelle einsetzen.

e Die Schlauchleitung und den Filter mit ROCTAVIAN vorfiillen.
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Wenn wihrend der Infusion ein Filter gewechselt werden muss, ist fiir das Vorfiillen
und Spiilen Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung zu verwenden.

Verabreichung

Dieses Arzneimittel nicht verabreichen, bevor die Losung Raumtemperatur erreicht hat.

Die Losung ist iiber eine geeignete periphere Vene unter Anwendung eines
Infusionskatheters und einer programmierbaren Spritzenpumpe zu infundieren.

Die Infusion mit einer Geschwindigkeit von 1 ml/min beginnen. Wenn dies gut
vertragen wird, kann die Geschwindigkeit alle 30 Minuten um 1 ml/min auf maximal 4
ml/min gesteigert werden (siehe Abschnitt 4.2). Wenn es bei einer infusionsbedingten
Reaktion klinisch indiziert ist, ist die Geschwindigkeit zu reduzieren oder die Infusion
zu stoppen und sind bei Bedarf zusitzliche Arzneimittel wie systemische
Antihistaminika, Kortikosteroide und/oder intravendse Fliissigkeiten zu verabreichen,
um die Infusionsreaktion zu behandeln, bevor mit der Infusion fortgefahren wird. Wenn
mit der Infusion fortgefahren wird, ist mit einer Geschwindigkeit von 1 ml/min zu
beginnen und es ist zu erwigen, fiir die restliche Infusion eine bekanntermallen
vertragene Geschwindigkeit beizubehalten.

Um zu gewihrleisten, dass der Patient die vollstindige Dosis erhilt, ist nach der
Infusion des Volumens der letzten Spritze mit ROCTAVIAN durch dasselbe
Schlauchsystem und denselben Filter bei derselben Infusionsgeschwindigkeit ein
ausreichendes Volumen Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung zu
infundieren.

Wihrend der nachfolgenden Beobachtungszeit den vendsen Zugang liegen lassen (sieche
Abschnitt 4.4).

Zu ergreifende MalBBnahmen bei versehentlicher Exposition

Verschiittete ROCTAVIAN-LOsung muss immer mit einem saugfihigen Tupfer aufgewischt
werden und der benetzte Bereich muss zunichst mit einer Chlorbleichelosung und dann mit
alkoholgetrinkten Tiichern desinfiziert werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der Entsorgung des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel und Abfallmaterialien, die in Kontakt mit ROCTAVIAN
gekommen sind (festes und fliissiges Abfallmaterial), sind in Ubereinstimmung mit den
ortlichen Richtlinien fiir pharmazeutische Abfille zu entsorgen.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex IIb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gemil dem Anhang IIB der European Public Assessment Report (EPAR)-Produktinformation
ergibt sich folgendes: Arzneimittel, das der eingeschrinkten &rztlichen Verschreibung

unterliegt (sieche Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt
4.2). [1]

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Folgende ,,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels* werden in AnnexIID [1] genannt.

Risikomanagementplan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die erforderlichen
Pharmakovigilanz-Téatigkeiten und -MaBnahmen durch, die im vereinbarten RMP in
Modul 1.8.2 der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sowie in allen vereinbarten spéteren
Aktualisierungen des RMP aufgefiihrt sind.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
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Risiko-Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung

Vor der Einfilhrung von ROCTAVIAN in jedem Mitgliedstaat hat sich der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) mit der zustdndigen nationalen Behorde iiber
den Inhalt und das Format des  Informationsprogramms, einschlielich
Kommunikationsmedien, Verteilungsmodalititen und aller anderen Aspekte des Programms zu
einigen.

Der MAH hat sicherzustellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem ROCTAVIAN in den
Verkehr gebracht wird, allen Angehorigen der Gesundheitsberufe, Patienten, Pflegepersonen
und Beobachtern, die ROCTAVIAN voraussichtlich verschreiben, anwenden oder seine
Verabreichung beaufsichtigen werden, das folgende Informationspaket zur Verfiigung gestellt
wird oder sie Zugriff darauf erhalten. Diese Dokumente werden in die Landessprache iibersetzt,
um das Verstindnis der vorgeschlagenen RisikominimierungsmaBnahmen bei Arzten und
Patienten zu gewdhrleisten:

e Informationsmaterial fiir Arzte

e Informationspaket fiir Patienten

Das Informationsmaterial fiir Arzte muss folgendes enthalten:
e Die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
e Leitfaden fiir Angehorige der Gesundheitsberufe
e Den Patientenleitfaden

¢ Die Patientenkarte

Leitfaden fiir Angehorige der Gesundheitsberufe:

e Auswahl der Patienten: Grundlage der Auswahl der Patienten, die mit ROCTAVIAN
behandelt werden sollen, sollten die Abwesenheit von Antikdrpern gegen AAVS unter
Anwendung eines geeigneten, validierten Assays und der Status der Lebergesundheit
auf der Basis von Labor- und Bildgebungsdaten sein.
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e Informationen iiber das wichtige bekannte Risiko der Lebertoxizitit und die wichtigen
potenziellen Risiken der horizontalen Ubertragung und Keimbahniibertragung, der
Entwicklung von Faktor-VIII-Inhibitoren, der Malignitdt in Verbindung mit einer
Integration des Vektorgenoms sowie der Thromboembolie und dariiber, wie diese
Risiken minimiert werden konnen.

e Bevor eine Behandlungsentscheidung getroffen wird, sollte der Angehorige der
Gesundheitsberufe bei Vorstellung von ROCTAVIAN als Therapieoption die Risiken,
Nutzen und Unwigbarkeiten von ROCTAVIAN mit dem Patienten diskutieren,
einschlielich folgender Punkte:

©)

Dass keine prognostischen Faktoren fiir fehlendes oder geringes Ansprechen
bekannt sind. Patienten, die nicht ansprechen, sind dennoch Langzeitrisiken
ausgesetzt.

Dass die Langzeitwirkung der Behandlung nicht prognostiziert werden kann.

Dass fiir Patienten, die nicht ansprechen oder kein Ansprechen mehr zeigen, nicht
geplant ist, das Arzneimittel erneut zu verabreichen.

Die Patienten an die wichtige Bedeutung der Eintragung in ein Register zur
Nachbeobachtung auf Langzeitwirkungen zu erinnern.

Dass die Anwendung von ROCTAVIAN in den meisten Féllen die gleichzeitige
Anwendung von Kortikosteroiden erforderlich macht, um den Leberschaden zu
behandeln, den dieses Arzneimittel auslosen konnte. Dies erfordert eine geeignete
Uberwachung der Patienten und die sorgfiltige Beriicksichtigung anderer
Komedikationen, um das Risiko einer Hepatotoxizitidt und einer moglicherweise
verringerten therapeutischen Wirkung von ROCTAVIAN zu minimieren.

Das Informationspaket fiir Patienten muss folgendes enthalten:

e Die Gebrauchsinformation (Packungsbeilage)

e Den Patientenleitfaden

e Die Patientenkarte

Patientenleitfaden:

e Die wichtige Bedeutung, die Vorteile und Risiken der Behandlung mit ROCTAVIAN
zu verstehen, was iiber die Langzeitwirkungen bekannt ist und was bisher noch nicht
bekannt ist in Bezug auf sowohl Sicherheit als auch Wirksamkeit.
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Bevor eine Entscheidung getroffen wird, mit der Behandlung zu beginnen, wird der Arzt
daher mit dem Patienten die folgenden Punkte besprechen:

o Dass nicht alle Patienten von einer Behandlung mit ROCTAVIAN profitieren
konnen und dass die Griinde hierfiir nicht bekannt sind. Patienten, die nicht auf die
Behandlung ansprechen, werden dennoch Langzeitrisiken ausgesetzt.

o Dass ROCTAVIAN in den meisten Fillen eine gleichzeitige Behandlung mit
Kortikosteroiden erforderlich macht, um den Leberschaden zu bewiltigen, den
dieses Arzneimittel hervorrufen kann, und dass der Arzt sicherstellen wird, dass die
Patienten fiir regelmifige Bluttests zur Verfiigung stehen, um das Ansprechen auf
ROCTAVIAN zu iiberpriifen und die Lebergesundheit zu beurteilen. Die Patienten
sollten den Angehorigen der Gesundheitsberufe iiber eine aktuelle Anwendung von
Kortikosteroiden oder anderen Immunsuppressiva informieren. Wenn der Patient
keine Kortikosteroide anwenden kann, kann der Arzt moglicherweise andere
Arzneimittel zur Behandlung von Problemen mit der Leber empfehlen.

o Dass ein viraler Vektor Bestandteil von ROCTAVIAN ist und dass es mit einem
erhohten Risiko fiir einen bosartigen Tumor verbunden sein kann.

o Einzelheiten dazu, wie das wichtige bekannte Risiko der Lebertoxizitit und die
wichtigen  potenziellen Risiken der horizontalen  Ubertragung und
Keimbahniibertragung, der Entwicklung von Faktor-VIII-Inhibitoren, der
Malignitdt in Verbindung mit einer Integration des Vektorgenoms sowie der
Thromboembolie durch regelmiiBige Uberwachung gemiB #rztlicher Empfehlung
erkannt und minimiert werden konnen.

o Dass der Patient eine Patientenkarte erhalten wird, die bei jedem medizinischen
Termin dem Arzt oder Pflegepersonal gezeigt werden sollte.

o Die wichtige Bedeutung der Teilnahme am Patientenregister zur Langzeit-
Nachbeobachtung iiber einen Zeitraum von 15 Jahren.

Patientenkarte:

Diese Karte soll Angehorige der Gesundheitsberufe dariiber informieren, dass der
Patient ROCTAVIAN gegen Hamophilie A erhalten hat.

Der Patient sollte die Patientenkarte bei jedem medizinischen Termin dem Arzt oder
Pflegepersonal zeigen.

Auf der Karte sollten die speziellen Risikominderungsmafnahmen zur Minimierung der
Risiken im Zusammenhang mit Lebertoxizitit, horizontaler Ubertragung und
Keimbahniibertragung, Entwicklung von Faktor-VIII-Inhibitoren, Malignitdt in
Verbindung mit einer Integration des Vektorgenoms sowie Thromboembolie genannt
werden.

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®) Seite 135 von 149



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 15.09.2022

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

e Auf der Karte sollten Angehorige der Gesundheitsberufe gewarnt werden, dass der
Patient wahrscheinlich eine Behandlung mit Kortikosteroiden erhilt, um das Risiko der

Lebertoxizitit von ROCTAVIAN zu minimieren.

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MaBnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieBt innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende MaBBnahmen ab:

Tabelle 3-30: Durchzufiihrende MaBnahmen nach der Zulassung

Beschreibung

Fillig am

Zur weiteren Charakterisierung der Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von
ROCTAVIAN bei Erwachsenen mit schwerer Hamophilie A (kongenitalem
Faktor-VIII-Mangel) ohne Faktor-VIII-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne
nachweisbare Antikorper gegen AAVS soll der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen die Studie 270-401, eine Nachuntersuchungsstudie mit
Patienten, die an den klinischen Studien teilgenommen haben, durchfithren und
deren abschlieBende Ergebnisse vorlegen.

31. Juli 2038

Zur weiteren Charakterisierung der Langzeitwirksamkeit und -sicherheit von
ROCTAVIAN bei Erwachsenen mit schwerer Himophilie A (kongenitalem
Faktor-VIII-Mangel) ohne Faktor-VIII-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne
nachweisbare Antikorper gegen AAVS soll der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen anhand von Registerdaten nach einem vereinbarten Priifplan die
Studie 270-801, eine retrospektive Kohortenstudie mit Patienten, die mit
Valoctocogen Roxaparvovec behandelt wurden, durchfithren und deren
abschlieende Ergebnisse vorlegen.

30. Juni 2044

Zur weiteren Charakterisierung der Langzeitwirksamkeit und zur weiteren
Information iiber das Risiko-Nutzen-Verhiltnis von ROCTAVIAN bei
Erwachsenen mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VIII-Mangel) in
einer breiteren Population soll der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen die Studie 270-601 durchfiihren und deren abschlieBende
Ergebnisse vorlegen.

30. September 2042

Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von Massnahmen nach der Zulassung unter

»Besondere Bedingungen*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemil} Artikel 14-a(4) der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Mafnahmen abschlieBen:
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Tabelle 3-31: Mallnahmen aufgrund der bedingten Zulassung

Beschreibung Fillig am

Zur Bestitigung der Wirksamkeit und Sicherheit von ROCTAVIAN bei 30. Juni 2025
Erwachsenen mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VIII-
Mangel) ohne Faktor-VIII-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne
nachweisbare Antikorper gegen AAVS soll der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen die abschlieBenden Ergebnisse der einarmigen
Phase-III-Studie 270-301 einschlieBlich der 5-jdhrigen
Nachuntersuchungsphase vorlegen.

Zur Bestitigung der Wirksamkeit und Sicherheit von ROCTAVIAN und des | 30. September 2024
addquaten Kortikosteroid-Behandlungsschemas sowie zur Identifizierung
prognostischer Faktoren fiir fehlendes oder geringes Ansprechen bei
Erwachsenen mit schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VIII-
Mangel) soll der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen die
abschliefenden Ergebnisse der einarmigen Phase-III-Studie 270-303 mit
Patienten, die ein prophylaktisches Kortikosteroid-Behandlungsschema
erhalten, vorlegen. Zwischenzeitliche Daten der offenen Studien 270-203
und 270-205 sollen ebenfalls vorgelegt werden.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Trifft nicht zu.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) veriffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die vorgeschlagenen MaBBnahmen zur Risikominimierung, die in der Zusammenfassung des
EU-Risk-Management-Plans beschrieben und im EPAR [2] veroffentlicht werden, sind in
Tabelle 3-32 dargestellt.

Tabelle 3-32: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheits- MaBnahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen

bedenken Risikominimierung

Hepatotoxizitit | RoutineméBige RoutinemifBige Pharmakovigilanzaktivititen
RisikominierungsmafSinahmen: neben dem Berichten von
e  SmPC Abschnitt 4.3 Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:
e  SmPC Abschnitt 4.4 Hepatic Reactions Directed Follow-up Report Form

) (DFRF)

e  SmPC Abschnitt 4.8
e Packungsbeilage Abschnitt 2
e Packungsbeilage Abschnitt 3
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e  SmPC Abschnitt 4.8
e Packungsbeilage Abschnitt 2
e Packungsbeilage Abschnitt 4

Andere routineméafige
MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber die
Produktinformation
hinausgehen:

e  Rechtlicher Status:

Arzneimittel, das einer
eingeschrinkten &rztlichen
Verschreibung unterliegt. Die
Behandlung sollte unter der
Aufsicht eines in der Behandlung
von Himophilie und/oder
Blutungsstorungen erfahrenen
Arztes eingeleitet werden.

Zusitzliche
RisikominierungsmafSnahmen:

Sicherheits- MaBnahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen
bedenken Risikominimierung
e Packungsbeilage Abschnitt 4 Zusitzliche
. . Pharmakovigilanzaktivititen:
ﬁ/{l;([l;e;:hl:l::l;zl:aﬁlge e 270-601 (finaler Studienbericht 30. September
Risikominimierung, die iiber die 2042)
Produktinformation e 270-801 (finaler Studienbericht 30. Juni 2044)
hinausgehen: e 270-201 (finaler Studienbericht 31. Dezember
e Rechtlicher Status: 2024)
Arzneimittel, das einer e 270-203 (finaler Studienbericht zum 31.
eingeschrinkten #rztlichen Dezember 2027)
Verschreibung unterliegt. Die e 270-205 (finaler Studienbericht zum 31.
Behandlung sollte unter der Dezember 2028)
Aufsicht eines i Behandl . . . .
V(;ll’l Sgﬁngﬁshznuizr/o;erand ung e 270-301 (finaler Studienbericht zum 30. Juni
Blutungsstorungrn erfahrenen 2025)
Arztes eingeleitet werden. e 270-302 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2023)
Zusitzliche e 270-303 (finaler Studienbericht, 30. September
Risikominierungsmafnahmen: 2027)
° Leitfaden fiir medizinisches L4 270-401 (finaler Studienbericht 31. Juli 2038)
Fachpersonal e Befragung von Angehorigen der
e Leitfaden fiir Patienten Gesundheitsberufe (finaler Studienbericht 30.
. Juni 2028)
e Patientenkarte
Infusions- RoutineméBige RoutineméfBige Pharmakovigilanzaktivititen
reaktionen Risikominierungsmafinahmen: neben dem Berichten von
(einschlieBlich e  SmPC Abschnitt 4.2 Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:
Uber- - Keine
empfindlichkeit) e  SmPC Abschnitt 4.3
e  SmPC Abschnitt 4.4
Zusitzliche

Pharmakovigilanzaktivititen:

270-601 (finaler Studienbericht 30. September
2042)

270-801 (finaler Studienbericht 30. Juni 2044)

270-201 (finaler Studienbericht 31. Dezember
2024)

270-203 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2027)

270-205 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2028)

270-301 (finaler Studienbericht zum 30. Juni
2025)

270-302 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2023)

270-303 (finaler Studienbericht, 30. September
2027)
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e  SmPC Abschnitt 4.4
e  SmPC Abschnitt 4.8
e Packungsbeilage Abschnitt 2

Andere routineméaBige
MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber die
Produktinformation
hinausgehen:

e Rechtlicher Status:

Arzneimittel, das einer
eingeschrinkten drztlichen
Verschreibung unterliegt. Die
Behandlung sollte unter der
Aufsicht eines in der Behandlung
von Hémophilie und/oder
Blutungsstorungen erfahrenen
Arztes eingeleitet werden.

Sicherheits- MaBnahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen
bedenken Risikominimierung
Keine
Thrombo- RoutineméBige RoutineméfBige Pharmakovigilanzaktivititen
embolische Risikominierungsmaffnahmen: neben dem Berichten von
Ereignisse e  SmPC Abschnitt 4.4 Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:
e  Packungsbeilage Abschnitt 2 Keine
?/In([i;erehroutinemﬁl}ige Zusiitzliche
aBlnahmen zur . . e
Risikominimierung, die iiber die Pharmakovigilanzaktivititen:
Produktinformation e 270-601 (finaler Studienbericht 30. September
hinausgehen: 2042)
e Rechtlicher Status: e 270-801 (finaler Studienbericht 30. Juni 2044)
Arzneimittel, das einer e 270-201 (finaler Studienbericht 31. Dezember
eingeschrinkten drztlichen 2024)
Verschreibung unterliegt. Die e 270-203 (finaler Studienbericht zum 31.
Behapdlung soute unter der Dezember 2027)
é;lrfsll{?r;gln}(:ishlenu(:z/(]?;;andlung e  270-205 (finaler Studienbericht zum 31.
p Dezember 2028)
Blutungsstorungen erfahrenen
Arztes eingeleitet werden. e 270-301 (finaler Studienbericht zum 30. Juni
2025)
Zusitzliche e 270-302 (finaler Studienbericht zum 31.
Risikominierungsmafinahmen: Dezember 2023)
e Leitfaden fiir medizinisches e  270-303 (finaler Studienbericht, 30. September
Fachpersonal 2027)
e Leitfaden fiir Patienten e 270-401 (finaler Studienbericht 31. Juli 2038)
e  Patientenkarte e Befragung von Angehorigen der
Gesundheitsberufe (finaler Studienbericht 30.
Juni 2028)
Entwicklung Routinemifige RoutinemifBige Pharmakovigilanzaktivititen
von FVIII- RisikominierungsmafSnahmen: neben dem Berichten von
Inhibitoren Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:

Keine

Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivititen:

270-601 (finaler Studienbericht 30. September
2042)

270-801 (finaler Studienbericht 30. Juni 2044)

270-201 (finaler Studienbericht 31. Dezember
2024)

270-203 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2027)

270-205 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2028)

270-301 (finaler Studienbericht zum 30. Juni
2025)
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Sicherheits- MaBnahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen
bedenken Risikominimierung
Zusitzliche e  270-302 (finaler Studienbericht zum 31.

Risikominierungsmafnahmen:

e Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

e Leitfaden fiir Patienten

e Patientenkarte

Dezember 2023)

e 270-303 (finaler Studienbericht, 30. September
2027)

e 270-401 (finaler Studienbericht 31. Juli 2038)

e Befragung von Angehorigen der
Gesundheitsberufe (finaler Studienbericht 30.
Juni 2028)

Ubertragung an
Dritte

RoutinemiBige
Risikominierungsmafinahmen:

RoutinemiBige Pharmakovigilanzaktivitiiten
neben dem Berichten von

(horizontale e  SmPC Abschnitt 4.4 Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:
Ubertragung) e SmPC Abschnitt 5.2 Keine
e Packungsbeilage Abschnitt 2
Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivititen:
Andere routinemiBige e 270-201 (finaler Studienbericht 31. Dezember
MaBnahmen zur 2024)
Risikominimierung, die iiber die . . .
. . e  270-203 (finaler Studienbericht zum 31.
Produktinformation
. Dezember 2027)
hinausgehen:
e Rechilicher Status: e  270-205 (finaler Studienbericht zum 31.
— o Dezember 2028)
Arznelmlt"te ’ dasﬂelnf?r e 270-301 (finaler Studienbericht zum 30. Juni
eingeschriankten &rztlichen 2005
Verschreibung unterliegt. Die )
Behandlung sollte unter der e  270-302 (finaler Studienbericht zum 31.
Aufsicht eines in der Behandlung Dezember 2023)
von Hamophilie und/oder e 270-303 (finaler Studienbericht, 30. September
Blutungsstorungen erfahrenen 2027)
Arztes eingeleitet werden. e 270-401 (finaler Studienbericht 31. Juli 2038)
- e Befragung von Angehorigen der
Zusitzliche Gesundheitsberufe (finaler Studienbericht 30.
Risikominierungsmafinahmen: Juni 2028)
e Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal
e Leitfaden fiir Patienten
e Patientenkarte
Keimbahn- RoutineméBige RoutineméfBige Pharmakovigilanzaktivititen
Ubertragung Risikominierungsmaffnahmen: neben dem Berichten von

e  SmPC Abschnitt 4.4
e  SmPC Abschnitt 4.6
e  SmPC Abschnitt 5.2
e  Packungsbeilage Abschnitt 2

Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:
Keine

Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivitiiten:

e 270-201 (finaler Studienbericht 31. Dezember
2024)

e 270-203 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2027)
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hang mit der
Integration des
Vektors in die
DNA von
Korperzellen

e  SmPC Abschnitt 4.4
e  SmPC Abschnitt 5.3
e Packungsbeilage Abschnitt 2

Andere routineméaBige
MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber die
Produktinformation
hinausgehen:

e  Rechtlicher Status:

Arzneimittel, das einer
eingeschrinkten &rztlichen
Verschreibung unterliegt. Die
Behandlung sollte unter der
Aufsicht eines in der Behandlung
von Hiamophilie und/oder
Blutungsstérungen erfahrenen
Arztes eingeleitet werden.

Zusitzliche
RisikominierungsmafSinahmen:

e Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

e Leitfaden fiir Patienten

e Patientenkarte

Sicherheits- MaBnahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen
bedenken Risikominimierung
Andere routinemafige e  270-205 (finaler Studienbericht zum 31.
MaBnahmen zur Dezember 2028)
Risikominimierung, die iber die | , 570301 (finaler Studienbericht zum 30. Juni
Produktinformation 2025)
hinausgehen: . . )
. _ e 270-302 (finaler Studienbericht zum 31.
. Rf:cl.lthcher Sta.ltus. Dezember 2023)
Arzneimitiel, das einct e 270-303 (finaler Studienbericht, 30. September
eingeschrinkten &rztlichen 2027)
Verschreibung unterliegt. Die
Behandlung sollte unter der e 270-401 (finaler Studienbericht 31. Juli 2038)
Aufsicht eines in der Behandlung e Befragung von Angehorigen der
von Himophilie und/oder Gesundheitsberufe (finaler Studienbericht 30.
Blutungsstorungen erfahrenen Juni 2028)
Arztes eingeleitet werden.
Zusiitzliche
Risikominierungsmafinahmen:
e Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal
e Leitfaden fiir Patienten
e Patientenkarte
Risiko der RoutineméibBige RoutinemiBige Pharmakovigilanzaktivititen
Malignitit im Risikominierungsmafinahmen: neben dem Berichten von
Zusammen- Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:

Keine

Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivititen:

270-601 (finaler Studienbericht 30. September
2042)

270-801 (finaler Studienbericht 30. Juni 2044)

270-201 (finaler Studienbericht 31. Dezember
2024)

270-203 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2027)

270-205 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2028)

270-301 (finaler Studienbericht zum 30. Juni
2025)

270-302 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2023)

270-303 (finaler Studienbericht, 30. September
2027)

270-401 (finaler Studienbericht 31. Juli 2038)

Befragung von Angehorigen der
Gesundheitsberufe (finaler Studienbericht 30.
Juni 2028)

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®)
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Risikominierungsmafinahmen:
e  SmPC Abschnitt 4.4
e Packungsbeilage Abschnitt 2

Andere routineméfige
MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber die
Produktinformation
hinausgehen:

e  Rechtlicher Status:

Arzneimittel, das einer
eingeschrinkten &rztlichen
Verschreibung unterliegt. Die
Behandlung sollte unter der
Aufsicht eines in der Behandlung
von Hamophilie und/oder
Blutungsstérungen erfahrenen
Arztes eingeleitet werden.

Zusitzliche
Risikominierungsmafinahmen:

e Leitfaden fiir medizinisches
Fachpersonal

e Leitfaden fiir Patienten

Sicherheits- MaBnahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen
bedenken Risikominimierung
Langzeit-Effekt | RoutineméBige RoutinemiBige Pharmakovigilanzaktivitiiten

neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:

Keine

Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivititen:

e 270-601 (finaler Studienbericht 30. September
2042)

e 270-801 (finaler Studienbericht 30. Juni 2044)

e 270-201 (finaler Studienbericht 31. Dezember
2024)

e 270-203 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2027)

e  270-205 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2028)

e 270-301 (finaler Studienbericht zum 30. Juni
2025)

e 270-302 (finaler Studienbericht zum 31.
Dezember 2023)

e 270-303 (finaler Studienbericht, 30. September
2027)

e  270-401 (finaler Studienbericht 31. Juli 2038)

e Befragung von Angehorigen der
Gesundheitsberufe (finaler Studienbericht 30.
Juni 2028)

Verwendung bei
Patienten mit
Leberfunktions-
storungen

RoutineméBige
Risikominierungsmafinahmen:

e  SmPC Abschnitt 4.2
e  SmPC Abschnitt 4.4

Andere routineméaBige
MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber die
Produktinformation
hinausgehen:

e  Rechtlicher Status:

Arzneimittel, das einer
eingeschrinkten &rztlichen
Verschreibung unterliegt. Die
Behandlung sollte unter der
Aufsicht eines in der Behandlung
von Himophilie und/oder
Blutungsstorungen erfahrenen
Arztes eingeleitet werden.

RoutineméfBige Pharmakovigilanzaktivititen
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:

Keine

Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivitiiten:
Keine

Verwendung bei
weiblichen
Patienten

RoutinemiBige
Risikominierungsmafinahmen:

e  SmPC Abschnitt 4.6

RoutinemiBige Pharmakovigilanzaktivitiiten
neben dem Berichten von
Nebenwirkungsmeldungen und Signaldetektion:
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Sicherheits- MaBnahmen zur Pharmakovigilanzaktivititen
bedenken Risikominimierung

e Packungsbeilage Abschnitt 2 Keine

Andere routineméBige
MaBnahmen zur
Risikominimierung, die iiber die
Produktinformation Studie zur embryofotalen Entwicklungstoxizitit
hinausgehen:

e  Rechtlicher Status:

Arzneimittel, das einer
eingeschrinkten &drztlichen
Verschreibung unterliegt. Die
Behandlung sollte unter der
Aufsicht eines in der Behandlung
von Hamophilie und/oder
Blutungsstérungen erfahrenen
Arztes eingeleitet werden.

Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivititen:

FVIII: Faktor-VIII; SmPC: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Es bestehen keine weiteren Anforderungen.

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.
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Fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden folgende Informationen zugrunde gelegt: Aktuelle
Fachinformation [1] und der EPAR [2].

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. EMA, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Valoctocogene Roxaparvovec
Stand 06.09.2022. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/roctavian-epar-product-information de.pdf, [Aufgerufen am: 06.09.2022]. 2022

2. EMA, EPAR - Public assessment report Roctavian International non-proprietary name:
valoctocogene roxaparvovec. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/roctavian-epar-public-assessment-report _en.pdf, [Aufgerufen am: 07.09.2022]. 2022
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
BewertungsmabBstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) gemif § 87 Absatz 5b
Satz5S SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-33 zundchst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen  Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-33 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-33: Alle érztlichen Leistungen, die gemél aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll/ | Unternehmers, ob es sich um
muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
1 Test auf AAVS ROCTAVIAN sollte nur an Patienten Ja

verabreicht werden, bei denen mithilfe
eines validierten Assays die Abwesenheit
von Anti-AAVS5-Antikérpern
nachgewiesen wurde. (Abschnitt 4.2)

Vor der Verabreichung muss die
Abwesenheit von Antikdrpern gegen
AAVS5 unter Anwendung eines
geeigneten, validierten Assays
nachgewiesen werden (siche Abschnitte
4.1 und 4.2) (Abschnitt 4.4).

2 Faktor VIII-Inhibitoren | ROCTAVIAN ist nicht indiziert fiir die Ja
Anwendung bei Patienten mit
Faktor-VIII-Inhibitoren in der
Vorgeschichte.
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stiirksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll /
muss / ist etc.) und Angabe der
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Nach der Verabreichung von
Valoctocogen Roxaparvovec sollten die
Patienten durch geeignete klinische
Beobachtungen und
Laboruntersuchungen auf die
Entwicklung von Faktor-VIII-Inhibitoren
tiberwacht werden.

(Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

3 Ausgangsstatus der
Leber

Vor der Verabreichung von
ROCTAVIAN sollte ein Ausgangsstatus
der Lebergesundheit (einschlieflich
Leberfunktionstests innerhalb von 3
Monaten vorher und Beurteilung des
aktuellen Fibrosestatus, entweder mittels
Bildgebung wie z. B. Ultraschall-
Elastographie oder tiber Laborwerte,
innerhalb von 6 Monaten vorher)
festgestellt werden.

Ja

4 Infektionen / Fibrose /
Zirrhose

Valoctocogen Roxaparvovec ist bei
Patienten mit akuten oder
unkontrollierten chronischen
Leberinfektionen und bei Patienten mit
bekannter signifikanter Leberfibrose oder
-zirrhose kontraindiziert

Die Patienten sind vor der Verschreibung
von Valoctocogen Roxaparvovec auf
Lebermalignitéten zu screenen.
(Abschnitt 4.4) (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

Ja

5 Monitoring Leberwerte
und FVIII Aktivitét

Nach der Verabreichung sollten die ALT-
Werte und die Faktor-VIII-Aktivitét des
Patienten gemif Tabelle 2 iiberwacht
werden. Zur Unterstiitzung der
Interpretation der ALT-Ergebnisse sollten
zusammen mit ALT auch die
Aspartataminotransferase (AST) und die
Kreatinphosphokinase (CPK) bestimmt
werden, um alternative Ursachen von
ALT-Erhohungen (beispielsweise
potenziell hepatotoxische Arzneimittel
oder Wirkstoffe, Alkoholkonsum oder

korperliche Anstrengung) auszuschlieBen.

Bei bestimmten ALT-Erhéhungen kann
eine Kortikosteroidbehandlung angezeigt
sein (siehe Kortikosteroidbehandlung).
(Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils stiirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll / Unternehmers, ob es sich um
muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
6 Kortisonbehandlung Wenn alternative Ursachen fiir die ALT- | Ja

Erhohung nicht zutreffen, sollte sofort ein
Kortikosteroid-Behandlungsschema mit
einer Tagesdosis von 60 mg Prednison
(oder dquivalente Dosis eines anderen
Kortikosteroids) iiber 2 Wochen
begonnen werden. Die Kortikosteroid-
Tagesdosis kann, wie in Tabelle 3
ausgefiihrt, allméhlich schrittweise
gesenkt werden. Bei Patienten mit ALT-
Ausgangswerten zwischen >ONG und
1,25 x ONG sollte mit dem in Tabelle 3
beschriebenen Kortikosteroid-
Behandlungsschema begonnen werden,
wenn ihr ALT-Wert auf das 1,5-Fache
des Ausgangswerts ansteigt. (Abschnitt
4.4 der Fachinformation)

7 Monitoring Patienten sind wihrend und nach der Ja
Infusion auf mogliche akute
Infusionsreaktionen zu iiberwachen (siche
Abschnitt 4.8)

Patienten sollten vor und nach der
Verabreichung von Valoctocogen
Roxaparvovec auf Risikofaktoren fiir
Thrombose und allgemeine
kardiovaskuldre Risikofaktoren beurteilt
werden. (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation fiir ROCTAVIAN® ist der 06.09.2022 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle 3-33,
die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschdtzung. Falls es Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die drztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der drztlichen Leistung aus Tabelle 3-33 bei.

Der Test auf AAV5-Antikorper (1) bei Patienten vor der Gabe von RCOTAVIAN® ist eine
zwingend erforderliche Leistung aus Tabelle 3-33, die nicht im aktuell giiltigen EBM
abgebildet ist [2].

Im Fall von Valoctocogen Roxaparvovec wird iiber einen AAV5-Vektor, ein intaktes und
optimiertes FVIII-Gen spezifisch in Leberzellen eingebracht, wobei das Genom in einem
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ikosaedrischen Kapsid verpackt ist. Fiir die Produktion von AAV5-hFVIII-SQ wurde die
Insektenzelllinie SF-9 (Spodoptera frugiperda) verwendet. Es gibt Patienten, fiir die allgemein
eine Anwendung der AAV-Gentherapie nicht angezeigt ist, weil der rAAV Vektor durch bereits
vorhandene Antikorper Serotyp-spezifisch neutralisiert werden konnte [3].

Valoctocogen Roxaparvovec (ROCTAVIAN®) besteht unter anderem aus einem
AAV5-Kapsid, dass eine Immunreaktion im Korper des Patienten nach sich zieht. Bei
Patienten, mit bereits vorhandenen Antikérpern auf AAVS besteht das Risiko, dass das Kapsid
angegriffen wird und die Wirksamkeit der Therapie reduziert wird. Das Anwendungsgebiet von
ROCTAVIAN® schlieft daher Patienten aus, die nachweisbare Antikorper gegen AAVS5
aufweisen. Daher ist dieser Test vor der Verabreichung von ROCTAVIAN® zwingend
erforderlich [1].

Fiir den AAVS5-Antikorpertest gibt es bisher keine Gebiihrenordnungsposition im EBM. Da
der Test vor der Gabe von ROCTAVIAN® notwendig ist, wird BioMarin den Test kostenlos
zur Verfiigung stellen.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Einheitlicher Bewertungsma@stab, 3. Quartal 2022 [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der dgrztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstindlich werden.

Entfillt, da BioMarin den AAV5-Test kostenlos zur Verfiigung stellt.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrdiuchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.
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1. EMA, Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels Valoctocogene Roxaparvovec
Stand 06.09.2022. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/roctavian-epar-product-information_de.pdf, [Aufgerufen am: 06.09.2022]. 2022

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung, Einheitlicher Bewertungsmal3stab, 3. Quartal 2022.
URL: https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Laborarzt 20220701 V1.pdf, [Aufgerufen am:
18.08.2022]. 2022

3. Lisowski, L., Staber, J. M., Wright, J. F., Valentino, L. A. The intersection of vector biology,
gene therapy, and hemophilia. Res Pract Thromb Haemost 2021; 5(6): e12586.
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