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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AAV Adeno-assoziiertes Virus

AAVS Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
DNA Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsiure)
EtranaDez Etranacogen dezaparvovec

F Gerinnungsfaktor

FII/FIla Gerinnungsfaktor II ([Pro]Thrombin)

FV Gerinnungsfaktor V

FVIIFVIla (Aktivierter) Gerinnungsfaktor VII
FVIII/FVIiIa (Aktivierter) Gerinnungsfaktor VIII
FIX/FIXa (Aktivierter) Gerinnungsfaktor IX

FX/FXa (Aktivierter) Gerinnungsfaktor X

FXI/FXIa (Aktivierter) Gerinnungsfaktor XI

PZN Pharmazentralnummer

TF Tissue factor (Gewebefaktor)

TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfilhrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Etranacogen dezaparvovec
Handelsname: Hemgenix®
ATC-Code: Noch nicht zugewiesen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehérige Wirkstirke wund Packungsgrofie. Fiigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

(PZN)

18049662 EU/1/22/1715/001 1 x 10" Genomkopien/ml | Kleinste Einheit: 10 ml
Durchstechflasche

Basierend auf dem
Korpergewicht des
Patienten enthélt jede
Packung die notwendige
Anzahl an
Durchstechflaschen fiir
die individuell
notwendige Dosis.

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Etranacogen dezaparvovec (Handelsname: Hemgenix®) wird zur Behandlung von
Erwachsenen mit Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) eingesetzt [1]. Bei dieser
Erkrankung handelt es sich um eine seltene genetische Gerinnungsstorung, die auf einen
Mangel an  Gerinnungsfaktor-IX-(FIX)-Aktivitit  zurlickzufithren ist. Etranacogen
dezaparvovec ist das erste zugelassene Gentherapeutikum im Indikationsgebiet der
Himophilie B. Nachfolgend wird sowohl niher auf die Atiologie der Himophilie B als auch
den Wirkmechanismus von Etranacogen dezaparvovec (nachfolgend als EtranaDez bezeichnet)
eingegangen.

Atiologie der Himophilie B

Hémophilie B ist eine seltene X-chromosomal, rezessiv vererbte Blutgerinnungsstérung, die
durch einen Mangel an FIX-Aktivitit gekennzeichnet ist. Daher betrifft die Erkrankung im
Allgemeinen Ménner, Frauen sind nur sehr selten, und wenn meist nur mild, betroffen. Die
Mehrheit der Hamophiliefille ist ererbt; etwa 30 % sind die Folge einer Spontanmutation in der
Keimbahn [2; 3]. Zu den Verdnderungen im FIX-Gen, die Himophilie B verursachen kénnen,
gehoren insbesondere Punktmutationen, Deletionen, Insertionen, Duplikationen und komplexe
Verianderungen [4].

Der Gerinnungsfaktor-1X, eine Serinprotease [EC 3.4.21.22], wird in der Leber, genauer in den
Hepatozyten, Vitamin-K-abhingig als zunéchst inaktives Proenzym synthetisiert und in das
Blut abgegeben. In der komplex regulierten Gerinnungskaskade aus 13 (bekannten) Proteinen
im Blut ist FIX ein wichtiges Glied. Diese bewirkt die Bildung eines Fibrinnetzwerkes und
sichert zusammen mit der Gefaf3reaktion und der Thrombozytenadhision bzw. -aggregation die
Blutstillung (Hdmostase) [5]. Ein Mangel an FIX-Aktivitat fiihrt entsprechend dazu, dass die
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Ausbildung eines stabilen Fibrinnetzwerkes, und somit eine Blutstillung, nicht oder nur stark
verlangsamt erfolgt.

Die klassische Gerinnungskaskade besteht aus dem intrinsischen und dem extrinsischen Pfad
und einer gemeinsamen Endstrecke. In den letzten Jahrzehnten hat sich das Verstiandnis der
Gerinnungskaskade jedoch stark erweitert und verdndert. Das zellbasierte Modell der
Gerinnung spiegelt die derzeit aktuelle Vorstellung hinsichtlich des Ablaufes der Blutgerinnung
in vivo wider [6]. Dabei ldsst sich der Ablauf in Phasen unterteilen: Aktivierung, Amplifikation,
Propagierung und stabile Gerinnselbildung (siche Abbildung 2-1).

Die Aktivierungsphase beginnt in der Regel durch die verletzungsbedingte Exposition des
subendothelial gelegenem Gewebefaktors (Tissue factor, TF) mit Blut. Der TF bindet
Gerinnungsfaktor VII, der dabei (zusammen mit Calcium-lonen) zu FVIla aktiviert wird.
Dieser zellgebundene Multikomponenten-Enzymkomplex spaltet Gerinnungsfaktor X (FX) zu
FXa!. Zusammen mit Calcium und Gerinnungsfaktor V. (FV) bildet nun FXa den
Prothombinasekomplex, der nun in der Amplifikationsphase den Gerinnungsfaktor II (FII,
Prothrombin) in FIla (Thrombin) spaltet. Die Thrombinbildung ist jedoch durch den
gefdBwandstdndigen Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) noch begrenzt. Durch das
gebildete Thrombin werden nun jedoch weitere Thrombozyten aktiviert an deren Oberfldche
nun die Thrombinbildung schlagartig zunimmt (Propagierung/Ausdehnung), indem die bis jetzt
gebildeten geringen Thrombinmengen die Aktivatoren FV zu FVa und FVIII zu FVIlIa, sowie
das Proenzym FXI zu FXIa aktivieren [6; 7]. Die Aktivierung von FIX zu aktiven FIXa — dessen
Aktivitdt bei Hadmophilie B unzureichend vorhandenen ist — wird sowohl durch FXIa
(zusammen mit seinem Kofaktor, dem hochmolekularen Kininogen) als auch durch den FVIla-
Tissue-Factor-Komplex bewirkt. Da der FVIIa-TF-Komplex sowohl FX als auch FIX zu FXa
bzw. FIXa aktiviert, treffen sich bei der FX-Aktivierung intrinsischer und extrinsischer Pfad.
Faktor-XIa kann nun im Prothrombinase-Komplex zusammen mit FVa, Calciumionen und
Phospholipiden (vorzugsweise aus der Thrombozytenmembran) ausreichende Mengen
Prothrombin zu Thrombin spalten, das wiederum durch die Spaltung von Fibrinogen (in
Zusammenspiel mit FXIIIa) das stabile Fibrinnetz entstehen lasst.

! Das Suffix a nach dem Gerinnungsfaktor zeigt jeweils an, dass sich dieser im aktivierten Zustand befindet
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Abbildung 2-1: Das zellbasierte Modell der Gerinnung [8]

EtranaDez ist ein vektorbasiertes Gentherapeutikum, das einen rekombinanten AAV5-(Adeno-
assoziiertes Virus Serotyp 5)-Vektor mit der FIX-Padua-Variante unter der Kontrolle eines
leberspezifischen Promotors umfasst und darauf abzielt, ein FIX-kodierendes Transgen in die
Hepatozyten zu liefern, um eine anhaltende endogene FIX-Expression bei Patienten mit
Hamophilie B zu fordern [9]. Das fiir EtranaDez ausgewéhlte Transgen kodiert fiir eine
hyperaktive FIX-Variante, die als ,,Padua“ bekannt ist, die erstmals 2009 von Paolo Simioni et
al. in Padua/lItalien beschrieben wurde [10].

Urspriinglich wurde die Entwicklung eines Gentherapeutikums fiir die Himophilie B mit
AMT-060 begonnen. Dieses weist das gleiche Kapsid- und Genkassettendesign wie EtranaDez
auf, es wird jedoch ein Wildtyp-Transgen verwendet [11]. Nach der Phase I/II-Studie mit
AMT-060 entstand als Weiterentwicklung von AMT-060 EtranaDez unter Verwendung der
Padua-Variante des Gens. Diese natiirlich vorkommende Variante des FIX-Gens unterscheidet
sich vom sog. Wildtyp-FIX nur durch eine einzige Aminoséuresubstitution (Arginin zu Leucin
an Position 338 [R338L]) [12; 13]. Die Padua-Variante zeichnet sich im Vergleich zum
Wildtyp-FIX durch eine um etwa das 5- bis 8-fache hohere spezifische Aktivitit aus [14]. Somit
kann mit EtranaDez (ehemalig AMT-061, umbenannt in CSL222), bei gleicher
Transduktionseffizienz und gleichem Proteinexpressionsniveau wie bei AMT-060, eine
entsprechend 5- bis 8-fach hohere FIX-Aktivitdt im Blut erreicht werden. Weder in silico noch
in vivo ergaben sich bisher Hinweise fiir eine hohere Immunogenitit von EtranaDez gegeniiber
dem Wildtyp-Konstrukt AMT-060 [15].
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Obwohl Infektionen mit Wildtyp-AAV beim Menschen offenbar hiufig sind, sind Adeno-
assoziierte Viren nicht als Pathogene beim Menschen bekannt [16]. Dariiber hinaus kann

EtranaDez nicht selbst replizieren und ist damit nicht infektids, wenn es in die Umwelt gelangt
[16].

AAV5-Kapsidprotein Genkassette Etranacogene dezaparvovec

Abbildung 2-2: Etranacogen dezaparvovec (eigene Darstellung, erstellt mit BioRender.com)
Etranacogen dezaparvovec basiert auf AAVS, dessen Genom vollstindig durch die, das Codon-optimierte
Transgen des FIX-Padua enthaltende Genkassette ersetzt wurde. Durch das fehlende Virusgenom ist Etranacogen
dezaparvovec nicht mehr vermehrungsfahig und damit nicht mehr infektios. Der leberspezifische Promotor, LP1,
gewihrleistet eine praktisch exklusive Transgenexpression in Hepatozyten. Das in der Phase I/Il Studie
verwendete Vektorkonstrukt (AMT-060) verwendete noch das Wildtyp-FIX-Gen und ist damit nahezu identisch
zu Etranacogen dezaparvovec (AMT-061, CSL222); der Unterschied besteht lediglich in einer Punktmutation,
Arginin zu Leucin an Position 338, entsprechend der natiirlichen Padua-Variante des FIX.

AAVS: Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5; ITR: inverted terminal Repeat, FIX: Gerinnungsfaktor IX

Wirkmechanismus von EtranaDez

EtranaDez ist ein in-vivo-Gentherapeutikum, das entwickelt wurde, um eine Kopie des
menschlichen FIX-Gens in Hepatozyten von Menschen mit Hdmophilie B einzufiihren und
diese so in die Lage zu versetzen, langfristig und kontinuierlich den bisher unzureichend
vorhandenen FIX selbst zu produzieren [1].

Nach einer einmaligen intravendsen Infusion gelangt EtranaDez in die Leber, wo es aufgrund
des Tropismus von AAVS5 an Serotyp-spezifische Rezeptoren bevorzugt auf der Zelloberfldche
der Leberzellen bindet. Nach rezeptorvermittelter Aufnahme in die Hepatozyten kann es diese
transduzieren [17]. Dabei gelangt das Transgen mit Hilfe des Vektorkapsids in den Zellkern,
wo es fast ausschlieBlich extrachromosomal in (zumeist zirkulérer) episomaler Form vorliegt
[18; 19].
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Abbildung 2-3: AAV-Vektor-Transduktionsweg (schematisch, vereinfacht) (eigene

Darstellung, erstellt mit BioRender.com)

Nach Anheftung an die Wirtszelle und Bindung an spezifische Rezeptorproteine kommt es zur rezeptorvermittel-
ten Endozytose mit anschlieBender intrazelluldrer Sortierung in Endosom und Golgiapparat. Der Vektor wird unter
Uncoating in den Kern importiert, wodurch das Transgen im Zellkern letztlich freigesetzt wird. Mehrere dieser
zunichst linearen episomalen Transgene kdnnen sich zu zirkuldren Strukturen zusammenlagern. Nach Bindung
der RNA-Polymerase wird das Transgen im Kern transkribiert und die mRNA anschlieBend im Zytosol am
Endoplasmatischen Retikulum translatiert. Das gebildete (und posttranslational modifizierte) FIX-Protein wird
dann tiber den Golgi-Apparat transportiert und an das Blut abgegeben.

Da es sich bei der Himophilie B um eine rezessive Erkrankung handelt, stort das unverandert
verbleibende, weiterhin defekte, korpereigene FIX-Gen nicht. Aufgrund der Tatsache, dass das
Transgen nicht regelhaft in die Zell-DNA integriert, geht man davon aus, dass es bei
Zellteilungen nicht gleichméBig auf die Tochterzellen verteilt wird und so tiber die Zeit verloren
geht.

Durch den leberspezifischen Promotor LP1 der Expressionskassette von EtranaDez wird die
hepatische Expression des FIX-Padua-Proteins gesteuert. Durch die nun endogen erfolgende,
kontinuierliche FIX-Produktion stellt EtranaDez eine weitestgehend normalisierte
Gerinnungsfahigkeit des Blutes her, und reduziert oder eliminiert H&dmophilie-bedingte
Blutungsepisoden sowie die Notwendigkeit einer dauerhaften FIX-Ersatzbehandlung [20].

Etranacogen dezaparvovec (Hemgenix®) Seite 10 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.04.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Da die endogene Faktorproduktion nun einen kontinuierlichen, wirksamen FIX-Spiegel
ermoglicht, unterscheidet sich die klinische Situation grundlegend vom pulsatilen Vorgehen bei
einer Faktortherapie, die von starken FIX-Spiegelschwankungen gekennzeichnet ist
(Abbildung 2-4). Insbesondere im Bereich der Minima (Talspiegel) ist das Risiko fiir
Blutungskomplikationen substanziell erhoht. So sind auch bei adéiquater Prophylaxe
(Gelenks-)Mikroblutungen — die klinisch hdufig lange nicht in Erscheinung treten, aber bereits
zu irreversiblen Gelenkschdden fithren konnen — keine Seltenheit.

Faktorspiegel Schweregrad

Normal

subhﬁmM

Mit Faktortherapie Nach Gentherapie Zeit

Abbildung 2-4: Faktorersatztherapie vs. Gentherapie mit Etranacogen dezaparvovec (eigene

Darstellung, erstellt mit BioRender.com)

Wiéhrend bei der prophylaktischen Faktorersatztherapie prinzipbedingt starke Schwankungen in den Wirkspiegeln
auftreten, erreicht die Gentherapie kontinuierliche, stabile Wirkspiegel und vermeidet so die Risiken (z. B.
Thrombose bzw. [Spontan-|Blutungen) der Faktorspiegelextrema weitestgehend. Schematische Darstellung.

Derzeit kann aus der abgeschlossenen Phase I/II-Studie (NCT0239634) mit AMT-60 eine
Wirkdauer von 5 Jahren  bestitigt ~werden [21]. Uber einen  5-jihrigen
Nachbeobachtungszeitraum stieg die mittlere endogene FIX-Aktivitit in Kohorte 1 im Jahr 5
auf 5,2 % an. In dhnlicher Weise zeigte die Studie in der hochdosierten Kohorte 2, dass die
mittlere FIX-Aktivitit im Jahr 5 auf 7,2 % anstieg. Zusitzlich konnte gezeigt werden, dass der
Verbrauch der FIX-Ersatztherapie um 84 % (Kohorte 1) bzw. 99 % (Kohorte 2) zuriickging
[21]. Weiterhin befindet sich EtranaDez in zwei laufenden Studien: AMT-061-01 (Phase Ilb;
NCT03489291) und AMT-061-02 (Phase III; NCT03569891). Die Ergebnisse des 3-jdhrigen
Nachbeobachtungszeitraums der Phase IIb-Studie zeigten bereits eine Woche nach der
Anwendung von EtranaDez FIX-Aktivititswerte von > 5 % mit einer mittleren FIX-Aktivitat
von 37 % nach 3 Jahren [22]. Im vorliegenden Dossier liegen Daten zur Wirksamkeit aus
2 Jahren der Phase IlI-Studie HOPE-B vor [23] Auch weitere Hamophilie-B-
Gentherapieprogramme haben iiber mehrere Jahre hinweg anhaltende FIX-Aktivitatsspiegel
gezeigt. So zeigt die UCL/St. Jude-Studie langanhaltende FIX-Aktivitdtsspiegel von bis zu
12 Jahren nach der Gentherapie-Infusion ohne Tendenz zum Abfall. In der Studie wird ein
nahezu mit AMT-60 bzw. EtranaDez identisches Konstrukt verwendet [24].
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Weiterhin bestehen Unterschiede in der Durabilitdt der Wirksamkeit einer Gentherapie
zwischen Hédmophilie A und Hamophilie B. Aus bereits abgeschlossenen und noch laufenden
Studien bei Himophilie B Patienten geht bisher hervor, dass die Transgenexpression bestindig
bleibt [25; 26]. Im Gegensatz dazu sind nach 6 Jahren die FVIII-Spiegel in der am lédngsten
laufenden FVIII-Studie mit Valoctogen Roxaparvovec die urspriinglich erreichten Spiegel von
durchschnittlich 57,7 LE./dl (Median 47,8 LE./dl) auf 9,8 L.E./dl (gemessen im chromogenen
Assay) gesunken [25; 27; 28].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete *“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Hemgenix® ist indiziert zur ja 20.02.2023 A
Behandlung von schwerer und
mittelschwerer Himophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel)
bei erwachsenen Patienten ohne
Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Informationen in Tabelle 2-3 wurden der Fachinformation von EtranaDez entnommen [1].

Etranacogen dezaparvovec (Hemgenix®) Seite 12 von 15



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 28.04.2023

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet *“ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

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

Nicht zutreffend. —

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die administrativen Angaben in Abschnitt 2.1 wurden der Fachinformation von EtranaDez
sowie den Angaben des pharmazeutischen Unternehmers entnommen. Alle weiteren Angaben
in diesem Abschnitt basieren auf mittels einer unsystematischen Literaturrecherche
identifizierten relevanten Publikationen. Fiir die Angaben in Abschnitt 2.2 wurde ebenfalls die
Fachinformation von EtranaDez verwendet.
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