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FIX/FIXa Gerinnungsfaktor IX (aktiviert)

FVIII/FVIIIa Gerinnungsfaktor VIII (aktiviert)
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 Ausfilhrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Allgemeiner Hinweis: Aus Griinden der besseren Lesbarkeit der Texte wird bei
Personenbezeichnungen und personenbezogenen Hauptwortern das generische Maskulinum
verwendet. Entsprechende Begriffe meinen im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich alle
Geschlechter (ménnlich, weiblich, divers).
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3.1 Bestimmung der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Die zweckmiBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaflige 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 grundsétzlich 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 zweckméBigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

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

Etranacogen dezaparvovec (nachfolgend als EtranaDez bezeichnet) hat am 21.03.2018 eine
Orphan Drug Designation (EU/3/18/1999) von der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA) erhalten, welche im Rahmen der Zulassungserteilung
bestdtigt wurde [1; 2]. Gemadl §35a (1) S. 10 Sozialgesetzbuch (SGB)V und § 12
Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) gilt der
Zusatznutzen von EtranaDez durch die Zulassung und Einordnung als Orphan Drug damit als
belegt. Nachweise gemal3 § 35a Abs. 1 Satz 3 Nummer 2 und 3 SGB V iiber den medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Verhiltnis zur zweckméaBigen Vergleichstherapie
(zVT) sind nicht zu erbringen [3].

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige 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 zweckmdpigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgespriach mit dem G-BA hat am 21.04.2022 (Vorgangsnummer 2022-B-021)
stattgefunden [4]. Im Rahmen der Nutzenbewertung als Orphan Drug ist die Bestimmung der
zVT gemil gesetzlichen Bestimmungen nicht relevant.

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

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden das SGB V, die VerfO des G-BA und die Orphan Drug Designation bzw. deren
Bestdtigung als Quellen verwendet.

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
3.1.2 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. European Medicines Agency (EMA) 2018. Public summary of opinion on orphan
designation Recombinant adeno-associated viral vector containing a codon-optimized
Padua derivative of human coagulation factor IX cDNA for the treatment of
haemophilia B.

2. European Medicines Agency (EMA) 2023. Orphan Maintenance Assessment Report -
Hemgenix (etranacogene dezaparvovec). Treatment of haemophilia B. EU/3/18/1999.
Sponsor: CSL Behring GmbH.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses.
4. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2022. Niederschrift zum Beratungsgesprich

gemil § 8 Abs. I AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2022-B-021.
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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 gemdyf3
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Einleitung

Bei der Himophilie handelt es sich um eine bisher nicht heilbare, angeborene
Gerinnungsstorung, die auf einen Mangel an Gerinnungsfaktor VIII (FVIII) (Hdmophilie A,
OMIM Phénotyp # 306700) bzw. Gerinnungsfaktor IX (FIX) (Hamophilie B, OMIM Phénotyp
#306900) zuriickzufiihren ist. Gemél dem zugelassenen Anwendungsgebiet von EtranaDez
liegt der Fokus im vorliegenden Dossier primédr auf der Himophilie B sowie deren Abgrenzung
zur Hamophilie A.

Der fiir die Himophilie B relevante Gerinnungsfaktor IX ist eine Schliisselkomponente der
Blutgerinnungskaskade, welche zur Ausbildung eines stabilen Fibrinnetzwerkes und somit
schlieBlich einer Blutstillung beitrdgt [1] (siche auch Modul 2, Abschnitt 2.1.2 des vorliegenden
Dossiers).

Héamophilie B wird X-chromosomal rezessiv vererbt, sodass sich die Krankheit in der Regel
bei Ménnern manifestiert. Frauen weisen nur selten, und wenn auch meist nur eine
vergleichsweise milde phdnotypische Ausprdagung der Hamophilie B auf, da in der Regel nur
eines der beiden X-Chromosomen eine Mutation im FIX-Gen aufweist (Abbildung 3-1) [2].
Allerdings kann eine schiefe Lyonisierung, ein Turner-Syndrom (Monosomie X0) sowie die
Vererbung einer Mutation auf dem X-Chromosom von beiden Eltern auch bei einer Frau zu
einer schweren Hamophilie fiihren [1].
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a) Nicht betroffen Tragerin b) Betroffener Nicht betroffen,
keine Tragerin
- i m 0

XY XX

S R T N

XX XY XY XX XX XY XY XX
Tragerin Betroffener Nicht betroffen Nicht betroffen, Tragerin Nicht betroffen ~ Nicht betroffen Tragerin
keine Tragerin

Abbildung 3-1: X-Chromosomale Vererbung der Himophilie

a) Aus der Verbindung eines nicht betroffenen Mannes mit einer (in der Regel asymptomatischen) Tréagerin fiihrt
das mutierte Gen (rot) statistisch bei 50 % der ménnlichen Nachkommen zu einer Himophilie, da das defekte Gen
bei ihnen nicht kompensiert werden kann. Ebenso sind statistisch 50 % der Tochter Trigerinnen; b) Ist der Vater
Betroffener, so werden alle ménnlichen Nachkommen nicht betroffen sein, jedoch sind alle Tochter
Anlagetrdgerinnen. Sie konnen den Defekt analog zu a) weitergeben. Eigene Darstellung.

Die Inzidenz von Hiamophilie B betrédgt 1 je 30 000 ménnlichen Lebendgeburten. Sie ist damit
noch rund 6-mal seltener als die Hdmophilie A mit einer Inzidenz von rund 1 je 5 000
minnlichen Lebendgeburten [2; 3]. Das charakteristische klinische Merkmal sind insbesondere
bei unbehandelten schweren Formen spontane bzw. inaddquate, langanhaltende Blutungen.
Typisch sind insbesondere Muskel- und Gelenkeinblutungen. Haufig betroffen sind dabei vor
allem die Sprung-, Knie- und Ellbogengelenke, bei denen Einblutungen in der Folge zu einer
Arthropathie mit hoher Morbiditét fithren konnen. Auch Blutungen in inneren Organen oder
intrakranielle Blutungen konnen zu bleibenden Schédden fiihren oder gar lebensbedrohlich sein
[4]. Die Klassifizierung des Schweregrads der Himophilie B basiert auf der FIX-Restaktivitat
(siche Tabelle 3-1).
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Tabelle 3-1: Beziehung zwischen Schweregrad und Gerinnungsfaktor-Spiegel

Schweregrad Gerinnungsfaktor-Spiegel | Blutungssymptomatik Anteil in
Deutschland [5]
Schwer <1ILE./dl(<0,01 LE./ml) | Spontane Blutungen in ~49 %
oder <1 % des Gelenke oder Muskeln, ohne
Normalwertes identifizierbares oder

adaquates Trauma

Mittelschwer 1-5LE./dl Gelegentliche spontane ~20%
(0,01 — 0,05 I.E./ml) oder Blutungen; verldngerte

1 —5 % des Normalwertes | Blutung bereits bei leichten
Traumata oder Operationen

Mild >5—-40 LE./dl Schwere Blutungen bei ~ 18 %
(>0,05 - 0,40 L.E./ml) oder | schweren Traumata oder
>5—40 % des Operationen; nur selten
Normalwertes spontane Blutungen

Der iibliche Referenzbereich fiir die FIX-Gerinnungsaktivitit betrdgt ungeféahr 70 — 120 % [6; 7].
L.E.: Internationale Einheiten
Quelle: [2]

Spontane Blutungen sind charakteristisch fiir die schwere Hamophilie B. Bei der
mittelschweren Verlaufsform treten Spontanblutungen nur gelegentlich auf, bei der milden nur
selten. Bei allen Formen konnen jedoch auch schwere Blutungen im Zusammenhang mit
Verletzungen und Operationen auftreten (Tabelle 3-1) [2; 4]. Vor Einfiihrung der
Faktortherapie vor rund 60 Jahren betrug die Lebenserwartung von Patienten mit schwerer
Héamophilie B selbst unter guten Bedingungen nur 20 bis 30 Jahre [8; 9].

Atiologie und klinisches Bild der Erkrankung

Beim Gerinnungsfaktor IX handelt es sich um eine Serinprotease (EC 3.4.21.22), die in der
Leber — spezifisch: in den Hepatozyten — Vitamin-K-abhingig als zundchst inaktives Proenzym
synthetisiert und in das Blut abgegeben wird. In der komplex regulierten Gerinnungskaskade
aus 13 (bekannten) Proteinen im Blut ist FIX ein wichtiges Glied. Es ist dabei essenziell fiir die
Bildung eines Fibrinnetzwerkes und sichert zusammen mit der GefdBreaktion und der
Thrombozytenadhdsion bzw. -aggregation die Blutstillung (Hdmostase) [1]. Ein Mangel an
FIX-Aktivitat fiihrt entsprechend dazu, dass die Ausbildung eines stabilen Fibrinnetzwerkes
und somit eine Blutstillung nicht oder nur stark verlangsamt erfolgt (siche auch Modul 2,
Abschnitt 2.1.2 des vorliegenden Dossiers).
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Prékallikrein, Kinin-Kallikrein-System, neg. geladene Oberflichen, Komplementfaktor C1

Xl =—XIlla

»Intrinsisches System* X —— Xla VI »Extrinsisches System*
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Abbildung 3-2: Schematische Darstellung der Gerinnungskaskade

Dargestellt sind die zur Fibrinnetzwerkbildung fiihrenden wesentlichen Aktivierungsschritte. Historisch werden
ein intrinsisches und ein extrinsisches System unterschieden, die letztlich in eine gemeinsame Endstrecke, den
Prothrombinasekomplex, miinden. Griin hervorgehoben sind Akzeleratoren (Va, VIIla, Gewebefaktor). Griine
Pfeile zeigen durch den jeweiligen aktivierten Faktor katalysierte, mit blauen Pfeilen dargestellte
Aktivierungsreaktionen. Hellblau hinterlegt sind die drei zentralen, in der sog. Josso-Schleife verbundenen
Multikomponenten-Enzymkomplexe. Faktor Ila, Thrombin, fiihrt zu einer positiven Feedbackschleife, indem es
vor allem auch die Akzeleratoren V und VIII aktiviert. Rot hervorgehoben ist der bei Himophilie B defiziente
Faktor IX(a). Er bildet zusammen mit VIIla den intrinsischen Tenase-Komplex. Ein Mangel an Faktor VIII ist
wiederum Ursache der Hamophilie A. Da 1Xa und VIIla essenzielle Teile desselben Multikomponenten-
Enzymkomplexes sind, wird verstindlich, warum sich Himophilie A und B ohne weitere Laboruntersuchungen
klinisch praktisch nicht differenzieren lassen. Die Gegenspieler der Gerinnungskaskade, die z. T. ebenfalls durch
aktivierte Gerinnungsfaktoren aktiviert werden, sind nicht dargestellt. Die hier dargestellte ,klassische®
Gerinnungskaskade stellt jedoch nur einen Teil der Abldufe wihrend des Gerinnungsvorganges dar. Die zelluldren
Interaktionen sind in ihm kaum berticksichtigt. Eigene Darstellung, basierend auf [10].

Das Krankheitsbild einschlieBlich der Schwere der Erkrankung wird durch das Ausmal3 des
FIX-Aktivititsmangels im Blut bestimmt (sieche Tabelle 3-1): Waihrend bei milder
Héamophilie B (FIX-Restaktivitdt > 5 bis 40 % des Normalwertes) Blutungen meist erst nach
einem signifikanten Trauma, einer Operation oder auch einer Zahnbehandlung auftreten, finden
sich bei mittelschwerer Hdmophilie B (FIX-Restaktivitit 1 —5 % des Normalwertes) bereits
gelegentlich spontane, d. h. anlasslose Blutungen. Diese sind besonders charakteristisch fiir die
schwere Form (FIX-Restaktivitit <1 % des Normalwertes) [2]. Innerhalb der mittelschweren
Ausprigung weisen insbesondere Patienten mit einer FIX-Restaktivitit von <2 % klinisch
hiufig ebenfalls einen schweren Phénotyp auf. Sie profitieren daher ebenfalls in besonderem
Male von einer dauerhaften und kontinuierlichen Langzeit-Prophylaxe-Therapie, so dass zur
Vermeidung von Blutungsepisoden und deren Folgeschdden auch bei diesen Patienten im
Regelfall eine Langzeit-Prophylaxe-Therapie erfolgt [11; 12].
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Bei schwerer und mittelschwer Hémophilie B treten Blutungen spontan oder nach
Bagatelltraumata bereits friih im Leben auf. Die Erkrankung manifestiert sich normalerweise
bereits im Neugeborenen- bzw. Sauglingsalter, wenn der Sdugling anfangt zu krabbeln oder zu
laufen [2; 13]. Sehr typisch sind wiederkehrende, oft schmerzhafte und die Bewegung
einschrinkende Blutungen in Gelenke (Hamarthrose oder Himarthros) und die Muskulatur. Die
am héufigsten betroffenen Gelenke sind Sprunggelenk, Ellbogen, Knie gefolgt von Schulter,
Handgelenk und — seltener — Hiifte [13; 14]. Dabei nimmt der Anteil der Gelenkblutungen an
den Blutungen mit dem Alter zu: Von einem Mittelwert von 21 % aller Blutungen bei Kindern
im Alter von 1 bis 6 Jahren, auf 50 % bei den 10- bis 17-Jdhrigen, hin zu 60 % bei Patienten im
Alter von 18 bis 65 Jahren [14].

Insbesondere chronische Hamarthrosen verursachen eine Entziindung des Synovialgewebes.
Im Zuge dieser (abakteriellen) Synovitis wird dieses stirker mit Blutgefilen durchzogen.
Daraus folgt eine hohere Wahrscheinlichkeit nachfolgender Blutungen oder Entziindungen. Ein
Kreislauf von Entziindungen und Blutungen wird in Gang gesetzt, der sich insbesondere mit
wiederkehrenden Einblutungen in dieselben Gelenke (sogenannte Zielgelenke oder Target
Joints) duBlern kann [13; 15].

Diese hiufigen Blutungsereignisse fiihren mit der Zeit zu Gelenkversteifungen, -deformationen
und friihzeitiger Arthrose — oft verbunden mit chronischen Schmerzen und
Funktionseinschrinkungen (hdmophile  Arthropathie oder ,Blutergelenk®). Diese
Verianderungen machen nicht selten die Durchfiihrung invasiver Eingriffe bis hin zum volligen
Gelenkersatz oder auch Gelenkversteifung, aber auch den Einsatz orthopadischer Hilfsmittel
(z. B. orthopédische Schuhe), Gehhilfen u. a. erforderlich. Zudem sind muskulidre Beschwerden
durch Fehl- oder Schonhaltung sowie Veridnderungen des Knochenaufbaus typische Folgen.
Durch stindige Physiotherapie kann die Mobilitit der Gelenke auf einem gewissen
Belastungsgrad gehalten bzw. verbessert werden [16].

Wiederholte Einblutungen in den Knochen selbst fithren oft zu einer zunehmenden Osteolyse
mit Auftreibung und Verbreiterung des Knochens. Diese imponieren radiologisch
typischerweise durch ein seifenblasenartiges Aussehen, wodurch der Verdacht auf einen
Knochentumor entstehen kann, weshalb vom ,hdmophilen Pseudotumor* gesprochen wird.
Durch den Osteolyse-bedingten Stabilititsverlust kann es zu pathologischen Knochenbriichen
und -sinterungen kommen, die ihrerseits erneute Blutungen induzieren und auch zu einer
Verkiirzung, besonders an den unteren Extremititen, beitragen konnen [16; 17].

Muskelblutungen treten seltener spontan auf als Gelenkblutungen und sind meist traumatischer
Genese. Je nach Lage und GroB3e des Muskels konnen sie jedoch extrem langwierig sein und
durch irreversible Muskelschidigung oder durch Kompression von Nerven und GefiaBlen zu
bleibenden Beeintrachtigungen fiihren [1; 4].

Bei den milden Verlaufsformen sind spontane Blutungen ungewdhnlich, wodurch sich die
Diagnose oftmals bis ins spdte Kindes- oder Erwachsenenalter verzogert und nicht selten
zufillig gestellt wird [4; 14].
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Genetische Grundlage der Himophilie B

Die Hamophilie B wird durch einen angeborenen Mangel an FIX-Aktivitdt verursacht, der
durch Mutationen im FIX-Gen entsteht. Das FIX-Gen findet sich auf dem langen Arm des
X-Chromosoms an Position Xq27.1 [2; 18]. Mit ca. 34 kb Linge und acht Exons ist das
FIX-Gen wesentlich kleiner und strukturell einfacher aufgebaut als das bei der Himophilie A
betroffene FVIII-Gen (ca. 80 kb; 26 Exons) [18]. Durch die X-chromosomale, rezessive
Vererbung sind vor allem Ménner betroffen [2]. Das FIX-Gen besteht aus acht Exons und
sieben Introns, die in eine 2,8 kb groBBe Messenger-Ribonukleinsidure (messenger Ribonucleic
Acid, mRNA) mit 5°- und 3‘-flankierenden, nichtkodierenden Sequenzen (untranslated region,
UTR) transkribiert werden. Exon 1 kodiert fiir ein typisches Signalpeptid, das fiir die
Proteinsekretion aus Hepatozyten bestimmt ist. Exon 2 kodiert die Propeptidsequenz und die
Gla-Domaine. Exon 3 kodiert den letzten Teil der Gla-Domine und einen kurzen hydrophoben,
helikalen Bereich. Die Exons 4 und 5 kodieren die beiden EGF (epidermaler Wachstumstaktor,
epidermal growth factor, EGF)-like-Doménen. Exon 6 kodiert das Aktivierungspeptid, und
Exon 7 und 8 kodieren die katalytische Serinprotease-Doméne. Die kodierende Sequenz wird
in ein FIX-Vorlduferprotein tibersetzt. Dieser FIX-Vorldufer erfahrt mehrere posttranslationale
Modifikationen, insbesondere eine fiir die Funktion essenzielle, Vitamin-K-abhéngige
y-Carboxylierung, um dann in der Folge als reifes, aber zunéchst inaktives Zymogen in den
extrazelluldren Raum sezerniert zu werden. Dieses inaktive FIX-Zymogen wird im Rahmen der
Gerinnung durch die Abspaltung des Aktivierungspeptids zum aktiven FIXa aktiviert. Dessen
leichte und schwere Kette sind durch eine Disulfidbriicke verbunden (Abbildung 3-3) [19].
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Abbildung 3-3: Schematische Darstellung der Struktur des FIX-Gens und -Proteins
Modifiziert nach [20] unter Verwendung von https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Human_ chromosome
_ X ideogram_vertical.svg. Die Doménen sind nicht mafB3stabsgerecht dargestellt.

Zu den Verdnderungen im FIX-Gen, die Hadmophilie B verursachen kdnnen, gehoren
Punktmutationen, Deletionen, Insertionen, Duplikationen und komplexe Verdanderungen [18;
21; 22]. Es sind bereits iiber 1000 unterschiedliche Mutationen bekannt und in einer
internationalen Datenbank gelistet (https://www.factorix.org). Frithere Studien haben gezeigt,
dass der Mutationstyp im FIX-Gen mit der Restfaktoraktivitit im Plasma und der
Blutungsneigung bei Hamophiliepatienten korreliert, wobei insbesondere groere Gendefekte
im Allgemeinen mit einem schweren klinischen Phinotyp assoziiert sind [23; 24]. Bei
Hémophilie B sind die Mehrheit der Mutationen (ca. 75 %) Punktmutationen, die zu Missense-,
Frameshift- oder Nonsense-Mutationen fiihren. Nonsense-Mutationen erzeugen ein verkiirztes
FIX, das zumeist seine Funktion verliert und in der Folge eine schwere Hémophilie B
verursacht [20].

Diagnose der Himophilie B

Bei entsprechendem klinischen Verdacht — verlédngerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) bei normalem [International Normalized Ratio (INR) (bzw. Quick-Wert) sowie
Blutungszeichen bzw. positiver Familienanamnese — erfolgt die Diagnose durch die gezielte
Bestimmung der FIX- (und FVIII-) Aktivitdt [25]. Zudem miissen erworbene Formen, z. B.
durch Lupusantikoagulans oder Hemmkorper, ausgeschlossen werden, da diese eines anderen
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therapeutischen Ansatzes bediirfen. Eine Genotypisierung wird (auch bei weiblichen
Blutsverwandten) empfohlen [26].

Die Blutungssymptome korrelieren meist gut mit dem Grad der FIX-Restaktivitdt. Das heif3t,
Laborphénotyp und klinischer Blutungsphidnotyp bzw. Blutungstendenz hingen eng
zusammen, weshalb der Schwergrad iiber die Faktorrestaktivitdt definiert wird [2; 18] (siehe
Tabelle 3-1).

Die FIX-Aktivitit erfolgt iiber eine modifizierte Form des Tests fiir die aPTT. Bestimmt wird
dabei die Zeit vom Start der Gerinnungsreaktion bis zur Fibrinbildung. ,,Thromboplastin* war
urspriinglich ein Gewebeextrakt, der letztlich den Gewebefaktor (tissue factor, TF) und
Phospholipide enthilt und in der Lage ist, zusammen mit Calciumionen (,,Faktor IV*), die
Gerinnungszeit von Plasmaproben Hédmophiler zu normalisieren. Thromboplastin wurde im
weiteren Verlauf weiter zum ,partiellen Thromboplastin®“ aufgereinigt, welches den
Phospholipiden des , Thromboplastins* entspricht. Uber die Zugabe lediglich dieser
Phospholipide kann die partielle Thromboplastinzeit (PTT) bestimmt werden. Durch Zusatz
von (Kontakt-)Aktivatoren wie Kaolin, mikronisiertem Siliciumdioxid und Ellagsdure kann der
intrinsische Weg der Gerinnungskaskade tiber FXII (der in vivo in diesem Zusammenhang wohl
nur eine sehr untergeordnete Rolle spielt) in vitro gezielt aktiviert werden (vgl. Abbildung 3-2).
Dies ist die Grundlage der aPTT!. Fiir die Bestimmung des Endpunktes — der Fibrinbildung —
finden verschiedene Verfahren Anwendung [7].

Da die verwendeten Phospholipidpréiparate, die Aktivatoren und Endpunktbestimmungs-
verfahren (anders als beim INR, als standardisiertem Nachfolger des Quick-Wertes fiir den
extrinsischen Weg) nicht standardisiert sind, gibt es relevante Unterschiede zwischen den
Messergebnissen bei Verwendung verschiedener Testkit und -gerétehersteller, so dass fiir
longitudinale Vergleiche die Bestimmungen mdglichst immer im selben Labor mit demselben
Verfahren erfolgen sollten [27].

! Obwohl es sich demzufolge bei PTT und aPTT um verschiedene Verfahren handelt, die auch unterschiedliche
Ergebnisse liefern, werden sie leider oft nicht streng differenziert, so dass haufig ,,PTT* verwendet wird, obwohl
eigentlich die aPTT korrekt wére. Die echte PTT-Bestimmung erfolgt heute nur noch selten.
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Das zur FIX-Bestimmung am héufigsten verwendete Verfahren ist der aPTT-basierte
Einstufentest oder One-Stage Clotting Assay (OSA) [4]. Hierbei wird die Patientenprobe mit
einer um den zu bestimmenden Faktor depletierten Plasmaprobe 1 :1 gemischt. In einer
Verdiinnungsreihe wird die gemessene Gerinnungszeit mit der einer Referenzplasmaprobe? mit
bekannter Faktoraktivitét verglichen und daraus die Faktorrestaktivitét in der Probe bestimmt.
Die fiir die aPTT beschriebenen Herausforderungen durch eine fehlende Standardisierung
gelten auch fiir den OSA.

Die Food and Drug Administration (FDA) wie auch das Europidische Arzneibuch empfehlen
derzeit fiir die FIX-Bestimmung den aPTT-basierten OSA [28].

Neben dem OSA wird zudem bisweilen auch der chromogene Gerinnungsassay (chromogenic
substrate assay, CSA) genutzt. Hier werden der verdiinnten Probe (fiir die FIX-Bestimmung)
zunichst im Uberschuss mit FXIa, FVIII, Thrombin, Calciumionen, Phospholipiden und
Gerinnungsfaktor X (FX) zugesetzt. Die Bildung des Tenase-Komplexes und damit die
Entstehung von FXa wird dabei von der FIXa-Aktivitit (die durch den zugesetzten FIXa
gebildet wird) in der Plasmaprobe bestimmt (vgl. auch Abbildung 3-2). Durch Zugabe eines
Thrombininhibitors wird die Reaktion gestoppt. Mittels eines chromogenen kiinstlichen FXa-
Substrates (in der Regel ein Peptid mit gebundenem p-Nitroanilin) ldsst sich durch die
spektrophotometrisch bestimmbare Farbstoftbildung des p-Nitroanilins mittels Eichproben auf
die FIX-Aktivitét riickschlieBen. Die Aktivitdtswerte von OSA und CSA unterscheiden sich
und sind daher nicht direkt miteinander vergleichbar [27].

Die genetische Diagnostik erlaubt zum einen, das individuelle Risiko einer
Hemmkorperbildung (sog. Hemmkorper, Antikorper gegen FIX) vorherzusagen, und zum
anderen, unter weiblichen Verwandten auf Wunsch Anlagetragerinnen zu identifizieren [25].

Bisherige Behandlungsoptionen

Die Hamophilie B ist eine bislang nicht heilbare, chronische Erkrankung, die eine lebenslange
Therapie erfordert. Primére Ziele der Hamophilie B-Therapie sind die Behandlung und die
Priavention von Blutungsepisoden und ihrer Folgeschidden [11]. Derzeit werden diese Ziele bei
Patienten mit Himophilie B durch die intravendse Verabreichung eines FIX-Préparates verfolgt

[11].

2 Friiher handelte es sich dabei um einen Pool normalen Plasmas. Dabei definierte man die Aktivitit der
Einzelfaktoren zu jeweils 100 %. Diese gepoolten Plasmaproben sind in modernen kommerziellen
Plasmastandards ersetzt worden, und die Konzentrationen der verschiedenen Faktoren in diesem Referenzmaterial
werden vom Hersteller angegeben. In den meisten Féllen, in denen es solche Standards gibt, wird der Standard
gegen einen internationalen Gerinnungsfaktor-Standard kalibriert und das Ergebnis des Faktortests in
Internationalen Einheiten pro ml (I.E./ml) oder Internationalen Einheiten pro dl (I.E./dl) aufgetragen.
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Wihrend das therapeutische Vorgehen lange nur in der Behandlung akuter Blutungsepisoden
bzw. deren gezielte Vermeidung bei antizipierten Traumata (z. B. vor chirurgischen Eingriffen)
— der so genannten episodischen Bedarfs- oder On-Demand-Therapie — bestand, wird heute
iiblicherweise bei schwer und vielen mittelschwer Betroffenen ein modernes Prophylaxe-
Regime als dauerhafte und kontinuierliche Basis-Therapie eingesetzt. Ein reines On-Demand-
Schema kann zwar das Ausmal} einer Blutung reduzieren und akute, zum Teil
lebensbedrohliche Komplikationen verhindern, es beeinflusst aber nicht das Blutungsprofil per
se (Tabelle 3-1) und damit nur geringfiligig die langerfristigen negativen Folgen der Himophilie
insbesondere auf die Gelenke [2].

Beim prophylaktischen Ansatz erfolgt eine regelméfBige Substitution des fehlenden
Gerinnungsfaktors, mit dem Ziel insbesondere Spontanblutungen und Blutungen nach
Bagatelltraumata a priori zu verhindern und damit die Hé&mophilie-typischen
Folgekomplikationen moglichst zu vermeiden [29]. Die FIX-Prophylaxetherapie reduziert die
Haufigkeit von Makro- und Mikrogelenkblutungen und damit konsekutiver, hdmophiler
Arthropathien im Vergleich zur episodischen Behandlung erheblich [30; 31]. Zusétzlich ist eine
FIX-Prophylaxetherapie gegeniiber der On-Demand-Therapie mit weniger verpassten Arbeits-
und Schultagen, verringerten Schmerzen, besserer Beweglichkeit und einer hoheren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit assoziiert [30].

Derzeit stehen neben den aus Humanplasma gereinigten (plasma-derived FIX, pd-FIX) und
thren ersten rekombinant hergestellten Nachfolgern auch moderne FIX-Préparate mit
biotechnologisch deutlich verldngerter Halbwertszeit fiir die Prophylaxe und Akutbehandlung
zur Verfiigung. Die Halbwertzeit des natiirlichen FIX und damit der plasmatischen wie auch
weitestgehend der einfachen, rekombinanten FIX-Priparate im Blut betrigt etwa
~ 18 — 20 Stunden. Bei diesen so genannten Standardhalbwertszeitprodukten (standard half-
life, SHL) sind im Rahmen der Prophylaxe in der Regel zwei bis drei Infusionen pro Woche
erforderlich, um die Faktorspiegel zumindest auf iiber 1 % zu halten [1; 25]. Die aktuelle
Leitlinie der Bundesédrztekammer fordert Talspiegel von mindestens 3 bis 5 % [11]. Dieses
Mindestziel wurde erst mit der Einfiilhrung der halbwertszeitverlingerten FIX-Priparate
(extended half-life, EHL) in der Praxis realisierbar. Faktorspiegel von 1 % wurden zuvor als
angemessenes Ziel erachtet, um einen schweren Phinotyp in einen mittelschweren oder milden
Phénotyp umzuwandeln. Faktorspiegel von 1 — 3 % reichen jedoch nicht aus, um Blutungen
vollstdndig zu verhindern; das Blutungsrisiko bleibt somit bestehen und fiir einen effektive
Verhinderung von Blutungen sind dementsprechend hohere Talspiegel anzustreben (>3 -5 %
oder hoher) [32]. Weiterhin sollen die hoher angestrebten Talspiegel von 3 — 5 % Hadmophilie-
bedingten Gelenkverdnderungen vorbeugen, die sich bei den zuvor angestrebten Faktorspiegeln
von 1 % tiber die Krankheitsjahre weiterhin entwickeln [33]. Der Kompromiss besteht jedoch
darin, dass hohere Talspiegel hohere Dosen oder héufigere Infusionen von
Gerinnungsfaktorkonzentraten voraussetzen [2]. Mit EHLs konnen trotz deutlich ldngeren
Abstinden zwischen den Infusionen hohere Talspiegel gewdhrleistet werden, ohne einen
erhohten Bedarf an Infusionen von Gerinnungsfaktorkonzentraten zu erfordern. Eine Analyse
der Osterreichischen Hdmophiliegesellschaft aus dem Jahr 2016 ergab, dass aus Patientensicht
eine verlangerte Halbwertszeit der wichtigste Grund fiir einen Produktwechsel wire [34]. Dies
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begriindet sich durch die Steigerung der Lebensqualitit der Hamophilie-Patienten und der
besseren Integrierbarkeit in den Alltag durch den geringeren Therapie-Zeitaufwand mit
FIX-Préaparaten mit verlangerter Halbwertszeit [35; 36].

Die nachfolgende Tabelle 3-2 bietet eine Ubersicht iiber die aktuell in Deutschland
zugelassenen FIX-Priparate.

Tabelle 3-2: In Deutschland zugelassene Gerinnungspréparate zur Behandlung der
Héamophilie B

Gerinnungspriparate fiir die Behandlung der Himophilie B

Standardhalbwertszeit (SHL)

Plasmatisch (pd-FIX)': Rekombinant (SHL-rFIX):
- AlphaNine® [37] - BeneFIX® [43]

- Haemonine® [38] - Rixubis® [44]

- Immunine® [39]

- Berinin® P ! [40]
- Mononine® ' [41]

- Octanine® F [42]

Verlingerte Halbwertszeit (EHL-rFIX)
PEGyliert: Refixia® [45]

Rekombinantes Fc-Fusionsprotein: Alprolix® [46]

Rekombinantes Albumin-Fusionsprotein: Idelvion® [47]

EHL-rFIX: halbwertszeitverlangert-rekombinanter Faktor IX; pd-FIX: aus Plasma gewonnener Faktor [X;
SHL: Standardhalbwertszeit; SHL-rFIX: Standardhalbwertszeit -rekombinanter Faktor IX

I Berinin® P und Mononine® sind auf dem deutschen Markt nicht mehr erhiltlich.

Mit Hilfe von EHL-Préiparaten konnen die Dosierungsintervalle gegeniiber Standardpriparaten
von alle zwei bis drei Tage auf — je nach Préparat und korperlicher Aktivitdt — alle sieben bis
14 Tage und teilweise sogar auf bis zu 21 Tage verlingert werden [48-50]. Die
Dosierungsschemata werden individuell angepasst, geleitet vom pharmakokinetischen Profil,
der korperlichen Aktivitdit (z. B. kann die Dosisverabreichung unmittelbar vor einer
anstrengenden oder risikoreichen korperlichen Aktivitit angepasst werden, um das
Blutungsrisiko zu verringern) und der klinischen Erfahrung [4]. Inzwischen dominieren
EHL-Préparate in der Therapie der Himophilie B-Patienten [51-53]. Im Jahr 2018 haben die
Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung e. V. (GTH) und die Deutsche
Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) in einer gemeinsam
verOffentlichten ~ Stellungnahme zum  Nutzenbewertungsverfahrens des  Wirkstoffs
Nonacog beta pegol hervorgehoben, dass inzwischen weder herkémmliche plasmatische noch
rekombinante FIX-Produkte mit einer Standardhalbwertszeit als zZVT angemessen seien [52].
Beide Fachgesellschaften haben im Rahmen des Beratungsprozesses von EtranaDez
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(Vorgangsnummer 2022-B-021) in einer schriftlichen Stellungnahme erneut auf die Dominanz
der halbwertszeitverldngerten FIX-Préparate im klinischen Alltag hingewiesen [53]. Weiterhin
sprachen sich die beteiligten Kliniker in der miindlichen Anhérung zum Wirkstoff
Albutrepenonacog alfa (Uberschreitung der 50 Millionen-Euro-Umsatzgrenze) fiir den
bevorzugten Einsatz von halbwertszeitverldngerten Priaparaten in der klinischen Praxis aus [51].
So wurde in der mindlichen Anhdrung beispielsweise ausgefiihrt, dass die
halbwertszeitverldngerten Produkte mit 90 % bei den prophylaktisch behandelten Patienten
fiihrend sind [51].

Trotz der groBen Fortschritte in der Prophylaxe, die insbesondere mit EHL-Priparaten erzielt
wurden, sind Durchbruchblutungen und Arthropathien noch immer nicht vollstindig beseitigt
und die Behandlung ist nach wie vor invasiv [9]. Die Patienten haben durch den kontinuierlich
sinkenden Faktorspiegel zwischen den einzelnen Infusionen ein hohes Risiko fiir spontane
Durchbruchblutungen (Abbildung 3-4) [19].

Neben individuellen Herausforderungen, wie insbesondere die lebenslange, strikte
Therapieadhédrenz sowie die Notwendigkeit, die eigenen korperlichen Aktivitdten der aktuellen
FIX-Aktivitét stets anzupassen, belegen aktuelle Daten zudem, dass die derzeit geforderten
Mindesttalspiegel immer noch deutlich zu niedrig angesetzt sind [54; 55]. So zeigen neuere
Untersuchungen von On-Demand-Patienten mit nicht-schwerer Himophilie ohne Prophylaxe,
dass erst ab FIX-Spiegeln von etwa 20 % hidmophile Arthropathien weitestgehend vermieden
werden [55]. Den FIX-Spiegel dauerhaft in diesem Bereich zu halten, stellt jedoch auch mit den
derzeit verfiigbaren EHL-Préparaten eine erhebliche therapeutische Herausforderung dar. Die
Patientenrelevanz des Faktorspiegels wird ebenfalls in der Studie von Bukkems et al.
verdeutlicht. Thre Analyse zeigte, dass der Faktorspiegel eine wichtige Determinante des
Blutungsrisikos ist. Es wurde bei Patienten mit schwerer Hamophilie festgestellt, dass ein
Faktorspiegel von 3,1 L.LE./dl die annualisierte Blutungsrate (ABR) um 50 % reduzierte,
wéhrend ein Faktorspiegel von 28,0 I.LE./dl die ABR um 90 % reduzierte [56].
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Abbildung 3-4: Schematische Darstellung der Fluktuationen des FIX-Aktivititsspiegels

Eigene Darstellung, basierend auf pharmakokinetischer Modelrechnung. Nach [19].
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Erwihnt sei, dass im Gegensatz zur Himophilie A eine klinisch relevante Hemmkorperbildung
gegen den zugefiihrten FIX — welche die Faktorersatztherapien fiir die hiervon betroffenen
Patienten wirkungslos machen — bei der Himophilie B mit insgesamt 3 bis 5 % ein viel
selteneres Ereignis darstellt (zum Vergleich: 25—-30% der Patienten mit schwerer
Héamophilie A sind davon betroffen). Allerdings sind bei der Himophilie B fast ausschlieBlich
Patienten mit schwerer Verlaufsform betroffen, so dass in dieser Gruppe ca. 10 % im Verlauf
Hemmkdrper aufweisen [57]. Zudem ist bei ihnen eine eventuell erforderliche
Immuntoleranzinduktionstherapie (ITI) weniger erfolgreich als bei der Himophilie A (nur
ca. 30 % vs. 60 — 70 %) [13; 18].

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation fiir EtranaDez (Hemgenix®) umfasst gemidB dem zugelassenen
Anwendungsgebiet nach grundsitzlich alle erwachsenen Patienten mit schwerer und
mittelschwerer Himophilie B ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer Vorgeschichte. Die Patienten
der Zielpopulation entsprechen somit der Patientenpopulation, die aufgrund der ausgeprigten
Symptomatik der Erkrankung aktuell eine FIX-Dauerprophylaxe bendtigt. Mit EtranaDez
(Hemgenix®) steht der Zielpopulation erstmalig eine Gentherapie zur Verfiigung, die mit einer
einzigen Verabreichung eine stabile, dauerhafte Erhohung der mittleren FIX-Aktivitat
ermoglicht und somit hdmostatischen Schutz bietet, wodurch die Notwendigkeit einer
FIX-Dauerprophylaxe nicht mehr besteht.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten 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.

Eine lebenslange Dauerprophylaxe, idealerweise mit einem FIX-Produkt mit verldngerter
Halbwertszeit, gilt bislang als Goldstandard fiir die Himophilie B-Therapie [58]. Sie fiihrt —
konsequent angewendet — bereits zu einer erheblichen Verbesserung der Situation der
Betroffenen. Dennoch treten selbst bei guter Adhdrenz auch unter Dauerprophylaxe immer
wieder Blutungen auf. Wéhrend intrakranielle Blutungen oder Blutungen in innere Organe
bleibende Organschidden verursachen oder gar todlich verlaufen kénnen, sind es vor allem die
wiederholten Blutungen in die Gelenke und Muskeln, die bei vielen Patienten schon relativ friith
zu zunehmenden kdorperlichen Einschrankungen fiithren [59]. So konnen bereits ein oder zwei
Blutungsepisoden in einem einzelnen Gelenk Entziindungen auslésen und im Verlauf zu
chronischen Gelenkschédden bzw. himophiler Arthropathie fiihren [60; 61]. Dabei verursachen
neben apparenten Gelenkblutungen auch klinisch zunichst stumme oder paucisymptomatische
(d. h. wenig symptomatische), rezidivierende (Mikro-)Blutungen in die Gelenke die genannten
Arthropathien. Sie lassen sich mit den existierenden Faktortherapien in der Regel nicht
suffizient verhindern [16; 55; 62].
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Prophylaxe- und On-Demand-Therapieregime verursachen therapieprinzipbedingt starke
Schwankungen der FIX-Plasmaspiegel (siche Abbildung 3-4). Dabei steigt mit abnehmendem
Faktorspiegel das Risiko fiir Blutungen immer weiter an [19]. Untersuchungen an Patienten
ohne Prophylaxetherapie mit milder oder mittelschwerer Hamophilie belegen, dass es erst ab
dauerhaften konstant hohen Spiegeln von etwa 20 % und héher kaum noch zu Gelenkblutungen
kommt (siche Abbildung 3-5) [55].

Alter 10 — 24 Jahre
2 - == Alter 25 — 44 Jahre
== Alter > 45 Jahre

Mittlere Anzahl Gelenk-
blutungen pro 6 Monate

0'I|||||||||| | | : :
0 10 20 30 40 50
Baseline FIX-Aktivitat [IU/dI]

Abbildung 3-5: Vorhersage der Anzahl von Gelenkblutungen in Abhéngigkeit von der
Faktoraktivitit und der Altersgruppe bei Patienten mit Himophilie B auf Basis eines

Regressionsmodells

Vergleich der vorhergesagten Anzahl von Gelenkblutungen pro 6-Monats-Zeitraum in Abhéngigkeit von der
Ausgangs-FIX-Aktivitit fiir einen hypothetischen humanes Immundefizienzvirus (HIV)-negativen,
normalgewichtigen, weillen Patienten. Hervorgehoben ist der aktuell als Mindesttalspiegel geforderte Bereich von
3 -5 % [11]. Nach Daten aus [55].

Die Folge der wiederholten Gelenkblutungen, die chronische Synovitis bzw. im weiteren
Verlauf die hdmophile Arthropathie, fithrt zu Bewegungs- und Mobilitdtseinschrinkungen, aber
auch Muskelatrophie und ggf. Beinachsenabweichung. Dies macht — neben insbesondere
physiotherapeutischen Maflnahmen — haufig invasive Interventionen wie z. B. Embolisationen
(der kiinstliche Verschluss eines Blutgefiles), Radiosynoviorthese (nuklearmedizinisches
Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen der Synovia), Synovektomie (operative
Entfernung der Gelenkschleimhaut innerhalb eines Gelenks), Gelenkersatz oder eine
Gelenkversteifung (Arthrodese) erforderlich [16]. Entsprechende chirurgische Eingriffe sind
bei Himophilen tendenziell komplikationstrachtiger [63].
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Trotz der belegten Vorteile der Prophylaxe und den bekannten Folgen schlechter
Therapieadhédrenz berichten viele Patienten, dass sie ihren vorgegebenen Therapieplan fiir die
Faktorersatztherapie nicht immer einhalten. Die resultierenden, besonders niedrigen Talspiegel
machen sie verstarkt anfillig fiir Blutungen [64]. Als Haupthindernis fiir eine konsequente
Prophylaxe geben die Patienten den Zeitaufwand bzw. die Beeintrachtigung von Aktivitidten
des téglichen Lebens an [65]. So wurden in der Studie von Zappa efal. vor allem drei
Haupthindernisse zur Adhdrenz der Therapie berichtet: Unannehmlichkeiten/Eingriff der
Therapie in die Aktivititen des Lebens (94 % der Befragten), Unfahigkeit, die Vorteile der
Adhérenz zu verstehen (79 % der Befragten), und Verweigerung/mangelnde Akzeptanz der
nachteiligen Folgen der Nichteinhaltung der Behandlung (67 % der Befragten) [65].

Das Experimentieren mit dem Absetzen der Prophylaxe ist besonders hédufig bei jiingeren
Erwachsenen mit Himophilie zu beobachten [64]. Krishnan et al. berichten in ihrer Studie, dass
25,5 % der erwachsenen Studienteilnehmer non-adhérent waren [64]. Zwei Befragungen von
Menschen mit Himophilie A und B in Deutschland und den Niederlanden ergaben jeweils noch
hohere Werte [66]. Somit ist insbesondere bei Patienten, die aufgrund ihres ggf. aktiveren und
somit risikoreicheren Lebensstils prinzipiell schon ein erhdhtes Unfall- und Blutungsrisiko mit
den entsprechenden Folgekomplikationen aufweisen, eine mangelnde Therapieadhirenz ein
Risikofaktor fiir die Entwicklung von Spétfolgen aufgrund der Himophilie B.

Die FIX-Infusionen im Rahmen der Prophylaxe erfordern lebenslange und schmerzhafte
Venenpunktionen — je nach Produkt und Dosierungsschema bis zu iiber 150 pro Jahr. Neben
moglichen Komplikationen, wie einer Gerinnselbildung oder Infektionen, stellen diese
hiufigen Punktionen vor allem eine erhebliche, direkte Belastung fiir die Venen dar.
Verhirtungen und Vernarbungen sind ldngerfristig kaum zu vermeiden und machen die
Infusionen iiber die Jahre zunehmend schwieriger. Die Abnahme von Sehkraft und
Beweglichkeit machen die {ibliche eigenstindige Heimselbstinfusion mit fortschreitendem
Alter immer herausfordernder. Nicht selten miissen die Patienten die Hilfe Dritter in Anspruch
nehmen, verbunden mit einem Autonomieverlust bzw. daraus resultierenden neuen
Abhingigkeiten.

Uber die korperliche Belastung hinaus hat das Leben mit Himophilie erhebliche Auswirkungen
auf das psychische Wohlbefinden, insbesondere bei jungen Erwachsenen, die hdufig Anzeichen
einer schweren depressiven Storung zeigen [62]. Patienten mit schwerer Himophilie B zeigten
z. B. in der CHESS-II-Studie trotz FIX-Behandlung eine erhebliche Krankheitslast. CHESS-II
untersuchte die Krankheitslast bei Erwachsenen mit schwerer Hamophilie A oder B in
GroBbritannien und sieben anderen europdischen Léandern: Dénemark, Frankreich,
Deutschland, Italien, den Niederlanden, Ruménien und Spanien. Die Analyse umfasste sowohl
von Patienten als auch von Arzten berichtete klinische, humanistische und wirtschaftliche
Auswirkungen. Die Teilnehmer fiillten Fragebdgen zu Blutungen, Gelenkstatus, Lebensqualitét
und hdmophiliebedingten direkten und indirekten Kosten aus. Insgesamt tiberpriiften sie Daten
von 75 Hamophilie-B-Patienten, darunter 42 (56 %) die mit SHL- und 33 (44 %) die mit EHL-
Praparaten behandelt wurden. Die meisten Patienten (70 %) hatten zwei oder mehr
Blutungsereignisse pro Jahr, mit einer mittleren ABR von 2,4. Die ABR war bei Patienten, die

Etranacogen dezaparvovec (Hemgenix®) Seite 26 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.04.2023

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

eine EHL- oder SHL-Prophylaxetherapie erhielten, dhnlich (2,5 vs. 2,4). Der Anteil der
Patienten mit Gelenkoperationen in der Anamnese war ebenfalls dhnlich fiir diejenigen, die
EHL- oder SHL-Ersatztherapien erhielten (33 % vs. 24 %). Ein groferer Anteil der Patienten,
die EHL erhielten, gab jedoch an, mindestens ein Zielgelenk zu haben (30 % vs. 17 %). Arzte
waren moglicherweise eher bereit, EHLs fiir diejenigen ihrer Patienten zu verschreiben, bei
denen schwerwiegendere Gelenkkomplikationen vermutet wurden, da der Wechsel zu einem
EHL FIX-Préparat empfohlen wird, um die Gelenkgesundheit zu verbessern. Mehr als drei
Viertel der Patienten berichteten iiber leichte oder mittelschwere chronische Schmerzen (76 %).
AuBerdem berichteten die meisten Patienten (63 %), dass die Hidmophilie Auswirkungen auf
ihr tdgliches Leben hatte, und 20 % gaben an, dass sie ihr Behandlungsschema vor korperlicher
Aktivitidt anpassen mussten. Insgesamt zeigen diese Daten die erhebliche klinische und
humanistische Belastung durch schwere Hidmophilie B trotz priventiver Therapie [67]. Eine
auf einer italienischen Umfrage basierende Studie mit 89 Personen mit Himophilie ergab, dass
43 % der Erwachsenen mit Hamophilie Angstprobleme aufwiesen [68]. Weitere
Lebensqualitdtsmessungen zeigten, dass mehr als 75 % der erwachsenen Patienten Probleme
im physischen Bereich hatten, insbesondere in Bezug auf Mobilitit (75 %) und
Schmerzen/Beschwerden (76,7 %) [68].

Die dargestellten Aspekte verdeutlichen, dass insbesondere Menschen mit schwerer oder
mittelschwerer Hamophilie B trotz vieler Verbesserungen und unter Anwendung der derzeit
bestverfligbaren Therapien weiterhin Blutungen und eine beeintrichtigte Lebensqualitit
aufweisen. Es besteht daher weiterhin ein ungedeckter medizinischer Bedarf an neuen
Therapien, um den grofen, dauerhaften Behandlungsaufwand durch die derzeit erforderlichen,
regelméfigen intravendsen Infusionen zu minimieren sowie durch dauerhaft angehobene,
moglichst konstante Faktorspiegel die Haufigkeit von Blutungen und deren Folgeschidden
weiter zu reduzieren und dadurch die Unabhingigkeit und Lebensqualitdt der Betroffenen
weiter zu normalisieren [64; 66; 67; 69].

Medizinischer Bedarf und die Rolle von EtranaDez (Hemgenix®) in der Behandlung der
mittelschweren und schweren Hamophilie B

EtranaDez ist eine in-vivo-Gentherapie, die entwickelt wurde, um bei Patienten mit
Himophilie B, die derzeit eine FIX-Prophylaxetherapie anwenden, durch eine einmalige,
intravendse Infusion eine langfristige Unabhédngigkeit von regelméfigen Faktorgaben zu
erreichen.

Dies bewerkstelligt das Gentherapeutikum mittels eines rekombinanten Adeno-assoziierten-
Virus-Serotyp-5 (AAVS5)-Vektors, der das Transgen — die codon-optimierte Padua-Variante des
FIX-Gens unter der Kontrolle eines leberspezifischen Promotors (LP1) — gezielt in die
Hepatozyten dirigiert, um dort eine kontinuierliche, endogene FIX-Expression zu etablieren
[70]. Die fiir das Transgen von EtranaDez ausgewihlte Padua-Variante des FIX besitzt eine
gegeniiber dem Wildtyp des Enzyms etwa 5- bis 8-fach hohere spezifische Aktivitét. Diese,
erstmals 2009 von Paolo Simioni ef al. in Padua/Italien beschriebene Variante, unterscheidet
sich lediglich in einer einzigen Aminosédure (R338L; Arginin ist an Position 338 gegen Leucin
ausgetauscht) vom Wildtyp [71]. Sie erlaubt ohne Steigerung der einzusetzenden Vektordosis
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bei unverdnderter Transduktionseffizienz und unverdandertem Expressionsniveau entsprechend
hohere Faktoraktivitdten im Blut. Weder in silico noch in der klinischen Beobachtung ergaben
sich Hinweise fiir eine hohere Immunogenitit oder zusétzliche Nebenwirkungen im Vergleich
zur Verwendung des Wildtyps als Transgen [72].

AAV-Kapsid Genkassette AAV-Vektor

Expressionskassette

Die Bestandteile der
AAV-Genkassette

Die Eigenschaften
verschiedener AAV-Kapside
beeinflussen die Fahigkeit des
Vektors, bestimmte Gewebe
zu erreichen

AAV-Vektoren kénnen
zur Genexpression in
Zielzellen/-geweben

verwendet werden

beeinflussen die
Expression des
Transgens

Abbildung 3-6: AAV-Vektoren bestehen aus einer Kapsid-Hiille und einer Genkassette

Im Falle von EtranaDez werden als AAV-Kapsid die Kapselproteine von AAVS eingesetzt, als Promotor wird der
leberspezifische LP1 verwendet. Die FIX-Padua-Sequenz als Transgen ist Codon-optimiert. AAV: Adeno-
assoziiertes Virus; FIX: Gerinnungsfaktor IX; ITR: Inverted Terminal Repeat, nach [73-76]. Eigene Darstellung

unter Verwendung von biorender.com.

Es wird angenommen, dass diese Zunahme der Aktivitdt hauptsidchlich durch eine erhdhte
Affinitdt des aktivierten Enzyms zum aktivierten Gerinnungsfaktor VIII verursacht wird. Da
sowohl AMT-060 als auch EtranaDez das gleiche AAVS5-Kapsid und den gleichen
leberspezifischen Promotor verwenden, kann von einem &hnlichen Sicherheits- und
Expressionsprofil ausgegangen werden. Auch die EMA geht davon aus, dass die
FIX-Proteinspiegel, die Biodistribution und das Ausscheidungsmuster sowie die
Gesamtsicherheit von AMT-060 und AMT-061 vergleichbar sind. Dies wird weitgehend in der
Guten Laborpraxis (GLP)-Studie an Cynomolgus-Affen (NR-061-17-001) gezeigt, in der die
Wirksamkeit, Biodistribution und Sicherheit von AMT-061 und AMT-060 verglichen wurden
[77]. Obwohl Infektionen mit Wildtyp-AAV beim Menschen héufig sind, ist AAV nicht als
pathogenes Virus beim Menschen bekannt [78]. Dariiber hinaus kann sich EtranaDez nicht
selbst replizieren und ist nicht infektids, nachdem es in die Umwelt abgegeben wurde. Daher
wird das Risiko flir Dritte wie Angehorige und Pflegepersonal als gering eingeschitzt [78].
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Die Ergebnisse der zentralen Phase IlI-Zulassungsstudie HOPE-B (,,Health Outcomes with
Padua gene; Evaluation in hemophilia B*; NCT03569891) belegen die Vorteile von EtranaDez
fiir Patienten mit mittelschwerer und schwerer Hédmophilie B (FIX-Aktivitit <2 % des
Normalwerts) [79]. In dieser Studie zeigte EtranaDez im préspezifizierten Vergleich relevante
Vorteile gegeniiber der bisherigen Dauerprophylaxe mit FIX-Préparaten [79]:

e FEine deutliche Verringerung der Anzahl hdmophiliebedingter Blutungsepisoden um
74 % im Vergleich zur bisherigen, optimierten FIX-Prophylaxe-Therapie (adjustierte
ABR 1,04 vs. 4,00; p <0,001).

e FEine schnelle, stabile und langanhaltende endogene FIX-Expression (mittlerer
FIX-Spiegel nach 24 Monaten 35,06 I.E./dl (Standardabweichung + 19,09; Spanne:
3,7-98,2)

e Freiheit von FIX-Prophylaxe bei allen (52/52 [100 %]) der einmalig mit EtranaDez
behandelten Patienten fiir derzeit mind. 24 Monate

e FEine Normalisierung der Lebensqualitit bei EtranaDez-Patienten, die sich insbesondere
in der Doméne ,,Behandlung* des Hemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults
(Hem-A-QoL)-Fragebogens widerspiegelt, in der die mit EtranaDez behandelten
Patienten eine statistisch signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt gegeniiber der
FIX-Prophylaxe aufweisen

Die beobachteten Vorteile sind ein Resultat der durch EtranaDez nun endogen erfolgenden,
kontinuierlichen FIX-Produktion und dadurch einer weitestgehend normalisierten
Gerinnungsfahigkeit des Blutes ohne Substitution in Form von FIX-Priparaten. Da die
endogene Faktorproduktion 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 (siehe
Abbildung 3-7).
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Faktorspiegel Schweregrad

Normal

SubhémW

Mit Faktortherapie Nach Gentherapie Zeit

Abbildung 3-7: Faktorersatztherapie vs. Gentherapie mit EtranaDez

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

Die genannten Resultate der HOPE-B-Studie sind konsistent zu den Befunden der
abgeschlossenen Phase I/II-Studie (NCT0239634) mit AMT-60 und der noch laufenden
Phase IIb-Studie (NCT03489291) mit EtranaDez. AMT-60 ist bis auf den die Padua-Variante-
definierenden Aminosédureaustauch Arginin zu Leucin an Position 338 (R338L) vollig identisch
zu EtranaDez. AMT-060 weist also das identische Kapsid und (bis auf die Mutation R338L)
die identische Genkassette wie EtranaDez auf (siche auch Modul 2, Abschnitt 2.1.2 des
vorliegenden Dossiers) [30; 80].

Durabilitit der klinischen Wirksamkeit von EtranaDez

In Hinblick auf die zu erwartende Wirkdauer ist die Betrachtung der bereits frither gestarteten
Phase I/II-Studien relevant: Die durch AMT-060 erfolgte Verschiebung des Schweregrads der
Erkrankung von einem schweren zu einem mittelschweren oder milden himophilen Phénotyp
bzw. die erreichte endogene FIX-Aktivitit blieb im Verlauf der 5-jdhrigen
Nachbeobachtungszeit der Phase I/II-Studie mit AMT-060 stabil [30; 80; 81]. Von
neun Teilnehmern, die zuvor eine FIX-Dauerprophylaxe erhielten, konnten acht Teilnehmer
diese beenden. Keiner dieser Teilnehmer nahm die Prophylaxe wéhrend der insgesamt
5-jahrigen Nachbeobachtungsphase wieder auf. Insgesamt belegt diese abgeschlossene
Phase I/II-Studie mit AMT-060 somit eine entsprechende Wirkdauer von mindestens 5 Jahren
[82]. In der noch laufenden Phase IIb-Studie mit EtranaDez erreichten die Patienten {iber einen
Zeitraum von derzeit mind. 3 Jahren eine stabile FIX-Aktivitit im mild-hdmophilen bis
normalen Bereich, so dass auch hier die bisherige Faktorprophylaxe beendet werden konnte
[83; 84]. Bei dieser Phase IIb-Studie handelt es sich um eine ,,Bridging-Studie®, welche die
Ubertragbarkeit der Daten zwischen der Phase I/II-Studie mit AMT-060 und EtranaDez
(AMT-061 oder CSL222) und damit der Phase I1I-Studie (HOPE-B) sicherstellt [84].
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Ein weiterer Beleg fiir eine zu erwartende, wesentlich ldngere stabile FIX-Expression liefert
zudem eine frithere Studie von Nathwani ef al. Sie verwendeten fiir ihren Vektor in einer Studie
mit zehn Teilnehmern ein zu AMT-060 bzw. EtranaDez nahezu identisches Transgen — den
leberspezifischen Promotor LP1 und das Wildtyp-FIX-Gen, jedoch einen anderen, aber
ebenfalls leberspezifischen AAV-Serotyp als Triger (Adeno-assoziiertes-Virus Serotyp 8
[AAVSE]) [85; 86]. Bei allen zehn Patienten mit urspriinglich schwerer Himophilie B blieb die
gesteigerte FIX-Aktivitdt iber einen Zeitraum von derzeit 12 Jahren stabil [87]. Nach 8 Jahren
wurde berichtet, dass der FIX-Konzentratverbrauch um 66 % und die jahrliche Blutungsrate im
Vergleich zur Ausgangssituation um 82 % zuriickgegangen war, obwohl ,,nur* das weniger
aktive Wildtypenzym zum Einsatz kam [88; 89]. Langzeitnebenwirkungen traten bisher keine
auf.

In einer vor kurzem erschienenen Publikation analysierten Shah et. al mittels statistischer
Modellierung die langfristige Durabilitit des FIX-Aktivitatsspiegels nach EtranaDez-Gabe.
Das Ziel der Modellierung und der Analyse war es, die Durabilitdt der FIX-Aktivitétsspiegel
bei Teilnehmern klinischer Studien iiber einen ldngeren Zeitraum nach der Gabe von EtranaDez
abzuschidtzen. Statistische Ansédtze werden hiufig verwendet, um solche Vorhersagen zu
treffen, und angesichts der kleinen Datenbasis stellen lineare gemischte Modelle eine gute
Option dar, da sie einen Informationsaustausch zwischen Subgruppen ermoglichen. Fiir die
Modellierung wurden Daten aus den klinischen Studien der Phasen IIb (N = 3) und Phase III
(N =52; zwei Studienteilnehmer wurden aufgrund von Nichtansprechen ausgeschlossen)
verwendet. Bayessche und frequentistische lineare gemischte Modelle wurden verwendet, um
das FIX-Aktivititsniveaus fiir eine Dauer von bis zu 25,5 Jahren vorherzusagen. Der Bayessche
Modellierungsansatz ist probabilistischer Natur und betrachtet die Modellparameter als
Zufallsvariablen, wihrend die Analysedaten festgelegt sind. Der frequentistische Ansatz
betrachtet die Parameter im Modell als feste Werte und Daten als Zufallsstichprobe der
Population. Ein Vorteil dieses Ansatzes ist die Moglichkeit, Parameter zu schétzen, ohne die
vorherige Verteilung festzulegen. Im Bayesschen Ansatz besteht der Vorteil in der Fihigkeit,
Ergebnisse fiir zukiinftige Daten abhingig von beobachteten Daten vorherzusagen. Dieser
modellbasierte Ansatz beriicksichtigt Unsicherheiten in zukiinftigen Beobachtungen unter
Beriicksichtigung der inhdrenten Variabilitdt innerhalb und zwischen den Teilnehmern. Da
keine zuverldssigen historischen Daten zu FIX-Aktivititsspiegeln nach Erhalt der Gentherapie
verfligbar waren, wurden den Modellparametern fiir den Bayesschen Modellierungsansatz
nichtinformative A-priori-Verteilungen zugeordnet. Die zugrundeliegenden
FIX-Aktivitdtsspiegel fiir die Analysepopulation (N =55) wurden geschdtzt und die
langfristige Durabilitdt durch Extrapolation vorhergesagt. Die Parameter fiir das
frequentistische Modell wurden aus den Daten der 55 Teilnehmer geschétzt, die in die Analyse
einbezogen wurden, und die langfristigen FIX-Aktivitdtsspiegel flir diese 55 Teilnehmer
wurden  unter  Verwendung  der  geschdtzten  Parameterwerte  vorhergesagt.
Modellauswahlkriterien (Akaike Information Criteria [AIC], Bayesian Information Criteria
[BIC]) wurden verwendet, um ein finales Modell zu bestimmen [32].
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Die Modellierungen zeigen, dass weniger als 11 % der Studienteilnehmer 25,5 Jahre nach der
Gabe von EtranaDez den urspriinglichen FIX-Aktivitatsspiegel von <2 % wieder erreicht
haben wiirden. Weitere Modellierungen potenzieller zukiinftiger mit EtranaDez behandelter
Patienten zeigen, dass iiber 80 % von ihnen auch 25,5 Jahre nach der Verabreichung von
EtranaDez keine Prophylaxebehandlung mit Faktorersatzprodukten bendtigen wiirden
(Abbildung 3-8). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Mehrheit der Hadmophilie B-
Patienten nach einer einmaligen  EtranaDez-Gabe langanhaltend  gesteigerte
FIX-Aktivitdtsspiegel aufweisen und bis zu 25,5 Jahre lang keine regelmaBigen
Faktorersatzprodukte =~ bendtigen  wiirde  [32]. Obwohl  diese  langfristigen
FIX-Durabilititsvorhersagen auf statistischen Methoden basieren und die Ergebnisse in vivo
abweichen konnen, weist die vorliegende Evidenz stark daraufhin, dass die meisten behandelten
Patienten einen langfristigen therapeutischen Nutzen durch EtranaDez erfahren werden.

Overall; N=1000
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Abbildung 3-8: Bayessche statistische Modellvorhersage des kumulativen
Gesamtprozentsatzes der behandelten Patienten, die im Laufe der Zeit zu FIX-
Aktivitdtsniveaus von weniger als 2 % zurtickkehren werden [32]

Die Modellierung von Shah ef al. zur Durabilitit der FIX-Aktivitdtsspiegel wurde kiirzlich
aktualisiert und unter Verwendung eines Bayesschen gemischten Modells auf eine Zeitspanne
von bis zu 60,5 Jahren nach Gabe von EtranaDez (beginnend 6 Monate nach der Gabe)
erweitert, da dies potenziell die Lebenszeit eines Patienten abdecken wiirde. Basierend auf
diesem Modell wiirde ca. die Halfte der zukiinftigen Patienten nach der EtranaDez-Gabe erst
nach 40 Jahren wieder FIX-Aktivititsspiegel von weniger als 2 % aufweisen. Nach 60,5 Jahren
wiren 78,5 % der Patienten im unzureichenden Bereich [90].
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Weiterhin befasst sich der kiirzlich verdffentlichte Bericht des Institute for Clinical and
Economic Review (ICER) mit den langfristigen Auswirkungen von Gentherapien und den
Wert, welchen der Wegfall teurer prophylaktischer Behandlungen fiir das Gesundheitssystem
bringen konnte. Das ICER ist eine unabhédngige gemeinniitzige Forschungsorganisation, die
medizinische Evidenz bewertet und Offentliche Beratungsgremien einberuft, um
Interessengruppen bei der Interpretation und Anwendung von Evidenz zur Verbesserung der
Patientenoutcomes und der Kostenkontrolle zu unterstiitzen. Die Hauptstudie zur Bewertung
der klinischen Effektivitit des ICER-Berichts stellt die Phase IlI-Studie HOPE-B mit
54 Patienten dar. Dariiber hinaus umfasste die Evidenz fiir die Bewertung der klinischen
Effektivitit von EtranaDez die Ergebnisse der Phase IIb-Studie (N =3). Die Evidenz zu
EtranaDez erhélt im ICER-Bericht eine B+-Bewertung: Es besteht eine hohe Sicherheit fiir
einen kleinen bis wesentlichen gesundheitlichen Vorteil im Vergleich zur FIX-Prophylaxe.
Eine lineare Regression verfligbarer FIX-Spiegel von Patienten mit konsistenten Daten {iber
den lidngsten Zeitraum der HOPE-B Studie wurden verwendet, um FIX-Spiegel {iber die Zeit
zu projizieren. Sobald bei den Patienten FIX-Spiegel unter 5 I.LE./ml prognostiziert wurden,
wurde angenommen, dass 5 % der Patienten die Behandlung wechseln wiirden (d. h. Initiierung
einer FIX-Therapie), und sobald die Patienten auf weniger als 1 I.E./ml projiziert wurden,
wurde angenommen, dass alle Patienten eine FIX-Therapie einleiten wiirden. Das
Durabilitdtsmodell des ICER, in dem das FIX-Level gegen 6-Monatszyklen aufgetragen ist,
prognostiziert im Base-Case-Szenario eine klinische Wirksamkeit von bis zu 23 Jahren
(Zyklus 46) nach der Infusion (Abbildung 3-9) [91].
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Abbildung 3-9: Projizierte FIX-Werte liber Zyklen [91]
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Generell muss zwischen einer Gentherapie in der Hémophilie A und Himophilie B
differenziert werden, da es wesentliche Unterschiede in den Indikationen gibt. So beschreiben
Publikation z. B. eine mdgliche Toxizitdt, die speziell mit der AAV-Gentherapie fiir
Himophilie A zusammenhingt [92; 93]. Diese Studien zeigten, dass eine Uberexpression von
FVIII in Hepatozyten zelluldren Stress als Folge der Akkumulation von fehlgefaltetem
FVIII-Protein im endoplasmatischen Retikulum (ER) induzieren kann [92; 93]. Da Hepatozyten
weder das FVIII-Protein noch das eng damit verbundene Von-Willebrand-Faktor-Protein auf
natiirliche Weise exprimieren, ist das Risiko fiir ER-induzierten Stress in Hepatozyten ein
potenzielles Problem. Aktuelle Gentherapien in der Hdmophilie A sind auf die Leberzellen
ausgerichtet, um dort FVIII zu produzieren. Die Synthese von FVIII erfolgt jedoch
physiologischerweise nicht in den Hepatozyten, sondern in Gefillendothelzellen
(Sinusendothel der Leber), aber auch extrahepatisch [94]. Einen weiteren entscheidenden
Unterschied stellt die GroBe der betroffenen Gene dar. Die Durabilitit der Gentherapie fiir
Hamophilie A konnte im Vergleich zur Himophilie B aufgrund der GroBe des FVIII-Gens, das
im Laufe der Zeit anfilliger fir Abbau und Inaktivierung ist, weniger dauerhaft sein.
Dahingegen ist das FIX-Gen kleiner und hat eine wesentlich stabilere Expression.

Die genannten Unterschiede verdeutlichen die Wichtigkeit, Gentherapeutika in den beiden
Indikationen jeweils losgelost voneinander zu betrachten. Es zeigen sich somit auch deutliche
Unterschiede in der Durabilitdt der Wirksamkeit einer AAV-vermittelten Gentherapie zwischen
Hamophilie A und Hdmophilie B. Im Gegensatz zur anhaltenden stabilen FIX-Expression bei
Hamophilie B sinken die FVIII-Spiegel bei allen bisher publizierten, AAV-basierten
Héamophilie A-Gentherapiestudien im Mittel relativ rasch wieder ab (Abbildung 3-10) [95-97].
So sind nach 6 Jahren in der am ldangsten laufenden FVIII-Studie mit Valoctogen Roxaparvovec
die urspriinglich erreichten Spiegel von durchschnittlich 57,7 I.LE./dl (Median 47,8 L.LE./dl) auf
9,8 LE./dl (gemessen im CSA) gesunken [95; 98; 99]. Da die Hamophilie A und die
Héamophilie B als eigenstindige Indikationen zu betrachten sind, sind die
Durabilitdtsbeobachtungen der Himophilie A-Studie nicht auf die Himophilie B iibertragbar.

In der Gesamtschau zeigt sich, dass es begriindete Annahmen gibt, von einer langanhaltenden
und stabilen Durabilitdt bei EtranaDez auszugehen. So zeigt die HOPE-B Studie auch 2 Jahre
nach EtranaDez-Gabe eine stabile FIX-Aktivitdt [100]. Diese Ergebnisse werden durch die
Phase I1b-Studie gestiitzt, in der die Patienten iiber einen Zeitraum von derzeit mind. 3 Jahren
eine stabile FIX-Aktivitidt aufweisen. Bestitigt werden die genannten Ergebnisse durch die
Phase I/II-Studie mit AMT-060, welcher sich in einer einzigen Aminoséure von EtranaDez
unterscheidet. Die Studie belegt eine stabile FIX-Aktivitdt iiber mindestens 5 Jahre. Auch
weitere Hamophilie-B-Gentherapieprogramme haben iiber mehrere Jahre hinweg anhaltende
FIX-Aktivitatsspiegel —gezeigt. So zeigt die UCL/St. Jude-Studie langanhaltende
FIX-Aktivitétsspiegel 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. Die Durabilitdtsnachweise aus klinischen Studien werden durch statistische
Modellierungen ergénzt, die einen Ausblick auf die Durabilitit iiber den bisher bereits
bekannten Zeitraum hinaus nach EtranaDez Gabe geben. Modellierungen von Shah et al
schitzen, dass iliber 80 % der Patienten auch 25,5 Jahre nach der Gabe von EtranaDez von der
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Wirksamkeit profitieren und weiterhin ohne Prophylaxeregime auskommen werden. Der
unabhéngige ICER-Bericht prognostiziert eine dhnliche Durabilititserwartung von 23 Jahren
im Base-Case-Szenario.
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Abbildung 3-10: Faktoraktivititsspiegel iiber die Zeit nach Gentherapie mit Valoctogen
Roxaparvovec und EtranaDez

A) FVIII-Aktivitit gemessen durch den chromogenen Gerinnungsassay fiir Teilnehmer der Kohorten 6 x 10 '3
und 4 x 10 3 vg/kg iiber 5 bzw. 4 Jahre nach der Gabe von Valoctogen Roxaparvovec. Nach zunichst steigenden
FVIII-Spiegeln folgt ein stetiger Abfall der FVIII-Aktivitit [96]. B) Das mittlere FIX-Aktivititsniveau der
HOPE-B Studienteilnehmer betrug 36,9 % zu Monat 18 und hielt sich bei 36,7 % zu Monat 24 nach
EtranaDez-Gabe (jeweils n = 50) (eigene Abbildung des pharmazeutischen Unternehmers). CSA: chromogenic
substrate assay; FIX: Faktor IX; FVII: Faktor VIII; OSA: one-stage assay
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Die Bedeutung von EtranaDez fiir die Behandlung von Patienten mit mittelschwerer und
schwerer Hamophilie B zeigt sich auch in der Erteilung einer Orphan Designation bzw. deren
Bestdtigung im Rahmen des Zulassungsverfahrens [101; 102]. Der Orphan Drug Status ist nur
Arzneimitteln flir seltene Erkrankungen vorbehalten, welche entweder lebensbedrohlich
verlaufen oder eine chronische Invaliditdt verursachen miissen. Das Arzneimittel muss dabei
einen bestehenden medizinischen Bedarf decken oder gegeniiber bestehenden Therapien fiir die
Patienten einen entscheidenden und signifikanten Mehrwert haben.

Zusammenfassung

Bei Hamophilie B handelt es sich um eine sehr seltene und derzeit nicht heilbare Erkrankung,
die mehrheitlich die méannliche Bevdlkerung betrifft. Fiir Patienten mit schwerer und
mittelschwerer Himophilie B standen vor der Zulassung von EtranaDez rekombinante oder aus
humanem Plasma gewonnene FIX-Priparate zur Verfiigung, die bei Bedarf und prophylaktisch
angewendet werden konnen. Obwohl die Prophylaxetherapie fiir sie derzeit anerkanntermal3en
den etablierten Goldstandard in der Versorgung darstellt, sind Durchbruchblutungen und
Arthropathien noch immer nicht vollstindig beseitigt. Der Zeitaufwand bzw. die
Beeintrachtigung von Aktivititen des téglichen Lebens durch die regelméBigen, lebenslang
erforderlichen intravendsen Applikationen reduziert oft die Therapietreue (und damit die
Wirksamkeit der Therapie) als auch die Lebensqualitdt der Betroffenen. Mit EtranaDez steht
den Betroffenen nun erstmalig eine Gentherapie zur Verfiigung, die mit einer einzigen Gabe
eine stabile Erh6hung der mittleren FIX-Aktivitit ermoglicht, himostatischen Schutz bietet und
gleichzeitig eine FIX-Dauerprophylaxe langfristig iiberfliissig macht. Durch den Markteintritt
von EtranaDez in Deutschland steht den Patienten eine Therapieoption zur Verfiigung, die eine
zuverldssige Wirksamkeit mit gleichzeitig hoher Lebensqualitét verbindet.
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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 Punktprdivalenz 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 Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Thre 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.

Die Hamophilie B ist eine seltene Bluterkrankung, die aufgrund der X-chromosomalen
Vererbung vorwiegend Ménner betrifft (siche Abschnitt 3.2.1). Daten hinsichtlich des Anteils
an Frauen und Médchen mit Hdmophilie B liegen nur begrenzt vor. Beispielerweise sind nur
ungefdhr 0,6 % der Patienten mit Himophilie B, die im World Bleeding Disorders Registry
aufgefiihrt sind, Maddchen oder Frauen, 0,3 % davon mit schwerer Himophilie B [103]. Da
dieser Anteil duferst gering und mit Unsicherheiten behaftet ist, wird im Folgenden auf eine
Herausrechnung des Anteils der Patientinnen mit Himophilie B verzichtet Wie bereits gesagt,
handelt es sich bei der Himophilie B um eine seltene Krankheit mit einer geschétzten Anzahl
von 33 076 Patienten mit Himophilie B weltweit, von denen insbesondere viele Patienten mit
einem subklinischen oder milden Phinotyp moglicherweise nicht diagnostiziert und daher nicht
in Registern erfasst werden [104; 105]. Diese sind jedoch nicht vom nachfolgend genannten
Anwendungsgebiet von EtranaDez umfasst, so dass hier die vorhandenen Registerdaten aus
Sicht von CSL Behring die robusteste Datenquellen darstellen.

EtranaDez ist fiir die Anwendung bei erwachsenen Patienten mit schwerer und mittelschwerer
Himophilie B ohne eine Vorgeschichte von FIX-Inhibitoren angezeigt [106]. Die Registerdaten
erlauben es nicht, Patienten mit mittelschwerer Himophilie B unmittelbar zu identifizieren. Fiir
die Beriicksichtigung des Schweregrades der Héamophilie B fiir die Herleitung der
epidemiologischen Daten wird daher unter Berlicksichtigung der Patienten mit moderater
Himophilie B eine Spanne fiir die Privalenz gebildet, da basierend auf der verbliebenen
FIX-Aktivitdit die Patienten mit mittelschwerer Hidmophilie der Kategorie ,,moderat™
zugeordnet werden. Die Untergrenze dieser Spanne bilden Patienten mit schwerer
Hamophilie B, die Obergrenze setzt sich aus den Patienten mit moderater oder schwerer
Himophilie B zusammen. Hierbei handelt es sich um eine potenzielle Uberschitzung der
Obergrenze, aufgrund der Beriicksichtigung von Patienten mit jeglichem moderatem
Schweregrad und nicht nur der Patienten mit mittelschwerer Hamophilie B. Zur
Berticksichtigung einer Vorgeschichte von FIX-Inhibitoren wird die Erhebung von Male ef al.
aus dem Jahr 2021 einbezogen [57]. Fiir den AAV5-Antikorpertiter wird auf die Daten der
Studie HOPE-B Bezug genommen [100; 107]. Alle relevanten Berechnungsschritte wurden
mittels Excel durchgefiihrt [108].
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Privalenz

In Deutschland werden Patientendaten zu Blutgerinnungsstdrungen wie Hédmophilie B im
Deutschen Hiamophilieregister (DHR) gesammelt. Das DHR ist ein Kooperationsprojekt des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI), der GTH und den beiden Patientenorganisationen Deutsche
Hamophiliegesellschaft zur  Bekdmpfung von  Blutungskrankheiten e. V. und
Interessengemeinschaft Hadmophiler e. V. Diese regulatorischen Instrumente auf européischer
Ebene wurden durch eine Aktualisierung des deutschen Transfusionsgesetzes erginzt [109;
110]. Seit 2019 ist die Datenerfassung des DHR an die verdnderten gesetzlichen
Rahmenbedingungen angepasst und sie erfolgt erneut harmonisiert mit den groflen
internationalen Registern und der entsprechenden Guideline der EMA [111].

Eine Ubersicht der im DHR gemeldeten Patienten im Jahr 2020 nach Schweregrad ist in Tabelle
3-3 dargestellt. Gemdl dem Jahresbericht fiir das Jahr 2020 wurden im DHR insgesamt
860 Patienten gemeldet [5]. Fiir die im vorliegenden Fall relevanten Patienten mit schwerer
bzw. moderater oder schwerer Himophilie B ergibt sich eine Spanne von 420 bis 588 Patienten.

Tabelle 3-3: Anzahl der Patienten mit Himophilie B nach Schweregrad (Jahresbericht 2020)

Schweregrad Sammelmeldung Einzelmeldung
Subklinische Form 106 14

Mild 103 49
Moderat 105 63
Schwer 225 195
Gesamt 860

Patienten mit schwerer Himophilie B 420

Patienteg mit moderater oder schwerer 583

Hamophilie B

Im Jahr 2020 meldeten 140 Kliniken, Behandlungszentren und spezialisierte Arztpraxen Daten von insgesamt
13 912 Personen iiber alle im DHR erfassten Erkrankungen hinweg. Dabei haben 2 478 Betroffene ihr
Einverstindnis zur Einzelmeldung gegeben und 11 434 Patienten wurden {iber die Sammelmeldung erfasst.

DHR: Deutsches Himophilieregister
Quelle: [5]

In den in Tabelle 3-3 dargestellten Patientenzahlen sind alle Patienten unabhingig vom Alter
enthalten. Da EtranaDez ausschlieBlich zur Anwendung bei Erwachsenen vorgesehen ist, muss
hier nur der entsprechende Anteil an Patienten > 18 Jahren beriicksichtigt werden [106]. Dieser
betragt gemil dem Jahresbericht fiir das Jahr 2020 73,72 %, so dass insgesamt 310 bis
434 erwachsene Patienten mit schwerer bzw. moderater oder schwerer Himophilie B im DHR
erfasst sind.
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Fiir die finale Ableitung der fiir eine Behandlung mit EtranaDez geeigneten erwachsenen
Patienten mit Héamophilie B ist jedoch zum einen noch der Anteil an Patienten mit
anamnestischen FIX-Hemmkorpern zu berticksichtigen, zum anderen ebenfalls der Anteil an
Patienten mit einem AAVS5-Antikdrpertiter von unter etwa 1 : 700, da bisher nur fiir sie eine
Wirksamkeit belegt ist. Im DHR sind fiir das Jahr 2020 keine erwachsenen Patienten mit
anamnestischen FIX-Hemmkorpern erfasst. Da diese Angabe aber jeweils nur bei neu
aufgenommenen Patienten im Jahresbericht separat ausgewiesen wird, spiegelt dies nicht den
tatsdchlich vorhandenen Anteil an Patienten mit FIX-Hemmkd&rpern wider. In relevantem Mal3e
weisen nur Patienten mit schwerer Himophilie B FIX-Hemmkdrper in ihrer Vorgeschichte auf.
In der Erhebung von Male ef al. aus dem Jahr 2021 wird hierfiir ein Anteil von 10,2 % berichtet,
der entsprechend bei der Berechnung Untergrenze (= Anzahl der Patienten mit schwerer
Hamophilie B) berticksichtigt wird [57]. Hinsicht des AAV5-Antikorpertiters bilden die Daten
der Studie HOPE-B mit einem entsprechenden Anteil von 95 % die Grundlage [100; 107].
Somit ergibt sich die in der nachfolgenden Tabelle 3-4 dargestellte Spanne fiir die Anzahl an
priavalenten Patienten, die vom Anwendungsgebiet von EtranaDez umfasst sind. Zu beachten
ist, dass es sich wie zuvor ausgefiihrt bei der Obergrenze der Spanne aufgrund der Tatsache,
dass hinsichtlich der Unterteilung des Schweregrades innerhalb des Schweregrades ,,moderat*
keine belastbaren Daten aus dem DHR vorliegen, um eine Uberschitzung handelt.

Tabelle 3-4: Anzahl der privalenten Patienten im Anwendungsgebiet von EtranaDez fiir das
Jahr 2020

Untergrenze Obergrenze
Schweregrad (Erwachsene Patienten mit (Erwachsene Patienten mit
schwerer Himophilie B) moderater oder schwerer
Himophilie B)

Ohne Berticksichtigung der
anamnestischen FIX-Inhibitoren und des 310 434
AAVS5-Antikdrpertiters

Anteil an Patienten mit anamnestischen

y -
FIX-Inhibitoren [57] 10,2 %

Mit Berticksichtigung der

anamnestischen FIX-Inhibitoren 279 434

Anteil an Patienten mit einem AAV5-

o
Antikorpertiter unter 1 : 678 [100; 107] 93 %

Mit Beriicksichtigung der
anamnestischen FIX-Inhibitoren und 266 413
des AAV5-Antikorpertiters

AAVS: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5; FIX: Gerinnungsfaktor IX
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Inzidenz

Da es sich bei der Hémophilie B um eine angeborene und keine {ibertragbare
Infektionskrankheit handelt, beziehen sich die in der Literatur berichteten Angaben
iiblicherweise auf die Geburtsinzidenz und im Falle der Hdmophilie B spezifisch auf die
ménnlichen Lebendgeburten. Die Inzidenz, die den Anteil der Krankheitsfille an der Population
der minnlichen Lebendgeburten iiber einen bestimmten Zeitraum darstellt, ist somit das
relevante Mal} fiir die in diesem Zeitraum neu festgestellten Fille [104]. Mittels der in
Abschnitt 3.2.6 dargestellten Recherche konnte eine Publikation von lorio ef al. identifiziert
werden, welche die Inzidenz der Hamophilie B fiir alle Schweregrade auf 4,7 bis 5,0 pro
100 000 ménnliche Lebendgeburten, fiir schwere Hamophilie B auf 0,7 bis 2,3 pro
100 000 ménnliche Lebendgeburten schitzt [104].

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

Die Hamophilie B ist eine angeborene Blutgerinnungsstorung, deren Héaufigkeit nur durch ein
die Krankheit begiinstigendes Fortpflanzungsverhalten oder eine erhohte Rate neuer
Mutationen zunehmen konnte. Somit ist hier mit Ausnahme der allgemeinen Entwicklung der
Lebendgeburten mit keiner wesentlichen Anderung der Inzidenz iiber die nichsten 5 Jahre zu
rechnen.

Auf Basis der Daten des DHR Jahresberichts 2020 (Spanne: 266 bis 413 erwachsene Patienten
mit schwerer bzw. moderat oder schwerer Himophilie B ohne FIX-Hemmkd&rper und mit einem
AAVS5-Antikorpertiter unter 1 : 678) und der Angabe des statistischen Bundesamtes iiber die
erwachsene méinnliche Bevolkerung in Deutschland fiir das Jahr 2020 (33 963 124 erwachsene
Mainner, Stand 31.12.2020) errechnet sich eine Privalenzrate fiir moderate bis schwere
erwachsene Patienten mit Hamophilie B ohne FIX-Hemmkorper und AAVS5-Antikorpertiter
unter 1 : 678 zwischen 0,78 und 1,22 pro 100 000 erwachsene Ménner [112]. Legt man die
Vorausberechnung des Bevolkerungswachstums des statistischen Bundesamtes zugrunde,
ergeben sich die in Tabelle 3-5 dargestellten, in den néchsten fiinf Jahren nahezu unverénderten
Patientenzahlen bis in das Jahr 2027.
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Tabelle 3-5: Entwicklung der Patientenzahlen in den néachsten Jahren in Deutschland —
Préavalenz

Erwachsene ménnliche
Patienten mit Himophilie B
ohne Hemmkérper mit AAV5-
Antikorpertiter unter 1 : 678 auf
Basis der Priivalenzrate ®

Entwicklung der
Jahr ménnlichen
Bevolkerung ®

Entwicklung der méinnlichen
Bevolkerung > 18 Jahre *

2023 41351 000 34 023 100 266 —416
2024 41 338 900 33 982 000 266 —415
2025 41 324 200 33952 100 265 —415
2026 41 303 500 33 921 900 265—-414
2027 41273 500 33 878 700 265 -414

* Angabe basierend auf der Vorausberechnung des statistischen Bundesamtes (vorausberechneter
Bevolkerungsstand: Deutschland, Stichtag, Varianten der Bevolkerungsvorausberechnung, Geschlecht,
Altersjahre, Variante G2-L2-W2 [Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat]) [113]

b Zugrunde gelegte Privalenzrate fiir Himophilie B: 0,78 — 1,22 pro 100 000 erwachsene Ménner im
Jahr 2020 (siche Text).

Die Prognose wurde auf Basis der Bevolkerungsentwicklung bei Annahme einer stabilen Pravalenzrate
berechnet.

AAVS5: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5
Quellen: [5; 113; 114]

Auf Grundlage der zuvor berichteten Geburtsinzidenz (Hamophilie B alle Schweregrade:
4,7 bis 5,0 pro 100 000 ménnliche Lebendgeburten; schwere Hédmophilie B: 0,7 bis 2,3 pro
100 000 ménnliche Lebendgeburten) und der Voraussage des Bevolkerungswachstums der
ménnlichen unter 1-Jdhrigen des statistischen Bundesamtes errechnen sich bis zum Jahr 2027
zwischen 19 und 20 neue Hamophilie B-Fille (alle Schweregrade) bzw. zwischen 3 und 9 neue
Hamophilie B-Félle (nur schwere Fille) pro Jahr (Tabelle 3-6).
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Tabelle 3-6: Entwicklung der Patientenzahlen in den néachsten Jahren in Deutschland —
Inzidenz

Y.O ral'lsberechn}l ng der Neudiagnosen fiir alle Neudiagnosen fiir
Jahr méiinnlichen Bevolkerung e o1
Schweregrade schwere Himophilie B
unter 1 Jahr ?
2023 388 500 19-20 3-9
2024 388 800 19-20 3-9
2025 388 600 19-20 3-9
2026 387 900 19-20 3-9
2027 386 600 19-20 3-9

2 Angabe basierend auf der Vorausberechnung des statistischen Bundesamtes (vorausberechneter
Bevolkerungsstand: Deutschland, Stichtag, Varianten der Bevolkerungsvorausberechnung, Geschlecht,
Altersjahre, Variante G2-L2-W2 [Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat]) [113]

Die Prognose wurde auf Basis der Bevdlkerungsentwicklung bei Annahme einer stabilen Inzidenzrate
berechnet.

Quelle: [104; 113]

Neben den in Tabelle 3-5 aufgefiihrten priavalenten Hadmophilie B-Fillen kommen, wie in
Tabelle 3-6 dargestellt, ab dem Jahr 2023 ndherungsweise zwischen 19 und 20 neue
Hamophilie B-Patienten und ungefdhr 3 —9 Patienten mit schwerer Hdmophilie B hinzu.
Hierbei ist anzumerken, dass diese Patienten dann erst ab einem Alter ab 18 Jahren fiir eine
Behandlung mit EtranaDez in Frage kommen, wenn sie zu diesem Zeitpunkt ansonsten alle
Bedingungen gemil der Fachinformation fiir den Einsatz von EtranaDez erfiillen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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, gemdfs 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 Unterschditzung der Zielpopulation fiihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
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).
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Tabelle 3-7: 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)

Etranacogen dezaparvovec
(Hemgenix®)

266 —416 231 —-358
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionsldsung (steriles Konzentrat)

GVK: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 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.

Fiir die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wird die Vorausberechnung
der Privalenz fiir das Jahr 2023 herangezogen, basierend auf den Angaben zur Patientenzahl
aus dem DHR (siche Tabelle 3-5). Die ermittelte Spanne der Privalenz in der relevanten
Zielpopulation betrdgt 266 bis 416 Patienten. Fiir die Kalkulation der Patienten in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) wird auf die von Seiten der GKV verdffentlichte
Statistik zurtickgegriffen [115]: Fiir das Jahr 2020 wurden insgesamt 73 274 131 Versicherte
gemeldet, wovon jedoch 13 089 439 mitversicherte Kinder sind. Da die Anwendung von
EtranaDez nur bei erwachsenen Personen zugelassen ist, miissen diese entsprechend abgezogen
werden, so dass 60 184 692 Erwachsene in der GKV versichert sind. Unter Beriicksichtigung
der fiir das Jahr 2020 gemeldeten Bevdlkerung im Alter von mindestens 18 Jahren von
69 411 087 Personen (Stichtag: 31.12.2020) ergibt sich ein Anteil von 86,8 % der in der GKV
versicherten Personen [112]. Somit ergibt sich eine Zahl von 231 — 358 GKV-Patienten im
Jahr 2023 in der fiir das vorliegende Dossier relevanten Zielpopulation.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Ausmafl des Anzahl der

(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in

Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem der GKV
Zusatznutzen

Etranacogen dezaparvovec Erwachsene Patienten mit

(Hemgenix®) schwerer und mittelschwerer

Héamophilie B (angeborener

Konzentrat zur Herstellung Faktor-IX-Mapg:el) ohpe .
einer Infusionslosung (steriles | Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer

Konzentrat) Vorgeschichte

Erheblich @ 231 - 358

2 Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt unter Beriicksichtigung der Zulassung von EtranaDez als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens und auf Basis der verfiigbaren Evidenz in Modul 4 des
vorliegenden Dossiers.

AAVS5: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die hier angegebene Anzahl der Patienten in der GKV basiert auf den vorliegenden Daten zur
Priavalenz der Himophilie B aus dem DHR sowie weiterer relevanter externer Quellen wie z. B.
des statistischen Bundesamtes. Hierbei ist anzumerken, dass keine belastbaren Daten zu einer
weiteren Aufteilung der Patienten mit moderater Himophilie B nach Schweregraden vorliegen,
so dass es sich bei der dargestellten Obergrenze der Spanne um eine potenzielle Uberschitzung
aufgrund der Einbeziehung von Patienten mit moderater Hé&mophilie B jeglichen
Schweregrades handelt.
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3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern 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
tiber 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, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung der Qualitdt und
Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekunddirdatenanalyse 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 tiblichen 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.

Neben bereits in anderen relevanten Nutzenbewertungsverfahren verwendeten Quellen wie
dem Jahresbericht des DHR und des statistischen Bundesamtes wurde eine bibliografische
Literaturrecherche mit der zu bewertenden Krankheit beziiglich Angaben zur Privalenz und
Inzidenz in den Datenbanken MEDLINE und der Cochrane Library am 16.12.2022
durchgefiihrt. Fiir jede Datenbank wurde eine angepasste Suchstrategie verwendet. Auf
Einschrankungen der Suchkriterien beziiglich des Publikationszeitraums oder der Sprache
wurde verzichtet.
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Tabelle 3-9: Ubersicht der Ein-/Auschlusskriterien der beriicksichtigten Publikationen

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung

1 | Patientenpopulation | Patienten mit Himophilie B | Population auerhalb | Keine zusétzliche
der EU Information

2 | Intervention Keine Einschrankungen Keine Keine Einschrankungen
Einschriankungen

3 | Vergleichstherapie | - - -

4 | Endpunkte e Inzidenz (,,prevalence at | Keine

birth) epidemiologischen
e Privalenz Endpunkte

5 | Studiendesign Keine Einschrankungen Keine
Einschriankungen

6 | Studiendauer Keine Einschrankungen Keine Keine Einschrankungen
Einschriankungen

7 | Publikationstyp Keine Einschrankungen Keine Keine Einschriankungen
Einschriankungen

8 | Studienstatus Keine Einschrankungen Keine Keine Einschriankungen
Einschriankungen

Tabelle 3-10: Suchstrategie (Pubmed)

Datenbankname MEDLINE

Suchoberfliche PubMed

Datum der Suche 16.12.2022

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Keine Einschriankung

Zeile Suche Treffer

#1 hemophilia B [Mesh] 961

#2 hemophilia B [tiab] OR haemophilia B [tiab] OR Christmas 31 266
disease [tiab] OR Deficiency, Factor IX [tiab]

#3 #1 OR #2 1578

#4 incidence [MeSH Terms] OR prevalence [MeSH Terms] 206 022

#5 incidence [tiab] OR prevalence [tiab] 620 641

#6 #4 OR #5 670 949

#7 #3 AND #6 141
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Tabelle 3-11: Suchstrategie (Cochrane)

Datenbankname Cochrane Library

Suchoberfldche Cochrane Library

Datum der Suche 16.12.2022

Zeitsegment Keine Einschrinkung

Suchfilter Keine Einschrinkung

Zeile Suche Treffer

#1 MeSH descriptor: [Hemophilia B] explode all trees 121

#2 hemophilia B:ti,ab,kw OR haemophilia B:ti,ab,kw OR Christmas 631
disease:ti,ab,kw

#3 #1 OR #2 631

#4 MeSH descriptor: [Incidence] explode all trees 10 789

#5 MeSH descriptor: [Prevalence] explode all trees 4 986

#6 incidence:ti,ab,kw OR prevalence:ti,ab,kw 171 770

#71 #4 OR #5 OR #6 171 770

#8 #3 AND #7 52
All results 52
Cochrane Reviews 4
Cochrane Protocols 0
Trials 48
Editorials 0
Special collections 0
Clinical Answers 0
Other Reviews 0
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Literaturrecherche (16.12.2022)

MEDLINE: n=141

Ausschluss von Duplikaten
Cochrane Library: n=>52 n=2
Gesamt: n=193

\’

Titel- / Abstract Screening

n=191

Ausschluss nach Titel / Abstract

n=191

Volltext Screening

n=0

Ausschluss nach Volltextanalyse

n=0

Eingeschlossene Publikationen

n=90

Abbildung 3-11: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche

Die bibliografische Literaturrecherche nach Publikationen ergab insgesamt 196 Treffer. Nach
Ausschluss von 2 Dubletten wurde die verbliebenen 191 Treffer basierend auf den definierten
Kriterien nach
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Tabelle 3-9 fiir den Einschluss von Publikationen nach Relevanz selektiert. Nach erfolgtem
Screening der Titel- und — sofern vorhanden — Abstracts wurden alle 191 Treffer
ausgeschlossen. Es konnte keine relevante Publikation identifiziert werden.

Durch manuelle Suche wurde eine relevante Publikation eingeschlossen (Tabelle 3-12).

Tabelle 3-12: Liste der eingeschlossenen Publikationen

Author Titel Jahr Parameter
Torio, A., et al. Egtabhshlng the .P.re\{alence and Prevalence gt Priivalenz
Birth of Hemophilia in Males: A Meta-analytic 2019 i
[104] Inzidenz

Approach Using National Registries

Die Ermittlung der epidemiologischen Daten erfolgte {iber eine Datenbankabfrage beim DHR
am Robert Koch-Institut (RKI). Dariiber hinaus wurden Verdffentlichungen der World
Hemophilia Federation identifiziert. Der Anteil, der in der GKV-versicherten Patienten wurde
den ,,Zahlen und Fakten zur Krankenversicherung® des Bundesministeriums fiir Gesundheit
entnommen und die Angaben zu den Bevdlkerungszahlen wurden von der Webseite des
statistischen Bundesamtes abgerufen.

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
3.2.6 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.
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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 zweckméBige 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 3-13 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmdfSige 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 ldnger 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
grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-13: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmiBige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Etranacogen Eine Einzeldosis Jahr 1 =1; ab 1
dezaparvovec Erwachsene von 2 x 10" gc/kg Jahr2=0
(Hemgenix®) Patienten mit Koérpergewicht
schwerer und entsprechend
Konzentrat zur mittelschwerer 2 ml/kg
Herstellung einer Héamophilie B Korpergewicht,
Infusionsldsung (steriles | (angeborener verabreicht als
Konzentrat) Faktor-IX-Mangel) intravendse Infusion
ohne Faktor-IX- nach Verdiinnung
Inhibitoren in ihrer mit Natriumchlorid
Vorgeschichte 9 mg/ml (0,9 %)
Injektionslosung

ZweckmiiBBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend - — — -

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger 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.

AAVS5: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5; gc: Gene copies (Genomkopien)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Das zu bewertende Arzneimittel EtranaDez ist zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen, dessen medizinischer Zusatznutzen nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs. 1 SGBV
durch die Zulassung als belegt gilt. Da die Bewertung eines Arzneimittels mit Orphan Drug-
Status per Definition auf der Zulassungsstudie basiert, ist eine Bestimmung der zVT nicht
notwendig, weshalb im Folgenden ausschlieSlich Angaben fiir das zu bewertende Arzneimittel
dargestellt sind [1].

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

Die Angaben zum Behandlungsmodus wurden der Fachinformation von EtranaDez
entnommen. EtranaDez ist nur zur intravendsen Anwendung geeignet. Es wird als intravendse
Einzeldosisinfusion nach Verdiinnung der erforderlichen Dosis mit Natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) Infusionslosung verabreicht. Der Wirkungseintritt der EtranaDez-Behandlung kann
innerhalb weniger Wochen nach der Verabreichung auftreten. Daher kann in den ersten
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Wochen nach der Infusion eine hdmostatische Unterstiitzung mit exogenem humanem FIX
erforderlich sein, um eine ausreichende FIX-Abdeckung fiir die ersten Tage nach der
Behandlung zu gewihrleisten. Eine Uberwachung der FIX-Aktivitit (z. B. wochentlich fiir
3 Monate) wird nach der Verabreichung empfohlen, um das Ansprechen des Patienten auf
EtranaDez zu verfolgen. GemiR Fachinformation kann EtranaDez nur einmal verabreicht
werden. Somit ergibt sich auf Grundlage der Anwendungsempfehlung, dass nach der
einmaligen Verabreichung von EtranaDez keine weiteren Behandlungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel fiir die Patienten durchgefiihrt werden [2].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fiir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfige 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
(siehe Tabelle 3-13). Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Etranacogen dezaparvovec
(Hemgenix®)

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung (steriles
Konzentrat)

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

Eine Einzeldosis von
2 x 101 ge/kg
Korpergewicht
entsprechend 2 ml/kg
Korpergewicht,
verabreicht als
intravendse Infusion
nach Verdiinnung mit
Natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %)
Injektionsldsung

Jahr 1 =1; ab
Jahr2=0

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

AAVS5: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5; gc: Gene copies (Genomkopien)

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber linger 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.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf; (z. B. mg) gemdfs der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmdfige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdjfSigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne) (gebriiuchliches MaB; im
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Falle einer
zweckr.niiﬁige . Spanne) nichtmedikamentésen
Vergleichstherapie) Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen Mafles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Etranacogen Erwachsene Jahr1=1;ab |2x10%gc/kg | Jahr1=2x 103 ge/kg
dezaparvovec Patienten mit Jahr2=10 Korpergewicht | Korpergewicht entsprechend
(Hemgenix®) schwerer und entsprechend 2 ml/kg Korpergewicht, ab
mittelschwerer 2 ml/kg Jahr2=0
Konzentrat zur Hamophilie B Korpergewicht
Herstellung einer (angeborener
Infusionslosung Faktor-IX-
(steriles Konzentrat) | Mangel) ohne
Faktor-I1X-
Inhibitoren in
ihrer
Vorgeschichte
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend - - - -
AAVS5: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5; gc: Gene copies (Genomkopien)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 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 Korpergewicht).

Es handelt sich um eine Einmalgabe, somit ist der Jahresverbrauch pro Patient identisch zum
Verbrauch pro Gabe. Die empfohlene Dosis gemiB Fachinformation lautet 2 x 10" gc/kg
Korpergewicht entsprechend 2 ml/kg Korpergewicht [2].
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
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 zweckmdpfigen 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 méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-16: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaifBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmiiflige | geeignete Angaben in Euro nach Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) Wirkstiirke, Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu deren

Vergiitung aus GKV-Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Etranacogen dezaparvovec -,- (siche Begriindung) -,- (siche Begriindung)

(Hemgenix®)

Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung
(steriles Konzentrat)

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend - —

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

EtranaDez wird als Klinikpackung nur an Krankenhaus- bzw. krankenhausversorgende
Apotheken abgegeben und unterliegt somit nicht der Arzneimittelpreisverordnung. Vor diesem
Hintergrund ist EtranaDez in der Lauer-Taxe gelistet, es wird jedoch kein (Einmal-)Preis
ausgewiesen. Dies stiinde nicht im Einklang mit dem von CSL Behring vorgeschlagenen, neuen
Erstattungsmodell fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal
Products, ATMPs), die eine bestehende Dauertherapie ersetzen.
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CSL Behring schlidgt fiir EtranaDez ein adaptives, jdhrliches, leistungsbezogenes
Zahlungsmodell fiir das deutsche Gesundheitssystem vor. Im Gegensatz zu bisherigen
Modellen, die eine Einmalzahlung vorsehen, sollen stattdessen jdhrliche Zahlungen bei
fortwédhrendem Therapieerfolg geleistet werden, die sich an die Preisentwicklung der
bisherigen Therapien anpassen. Das entspricht prinzipiell den Zahlungsmodalititen der
Dauertherapie bei chronischen Erkrankungen wie der Hdmophilie B. Hier erfolgt jedoch die
Zahlung der Therapiekosten jahrlich ein Leben lang. Bei Therapieversagen oder beim Erreichen
eines zu vereinbarenden maximalen Zahlungszeitraums erfolgen keine weiteren Zahlungen
durch die Kostentréger an den pharmazeutischen Unternehmer. Dadurch wird zum einen das
Risiko einer ungerechtfertigten Zahlung im Falle eines Therapieversagens vermieden, zum
anderen aber auch gewdhrleistet, dass sich der Erstattungsbetrag an sinkende Kosten der
bisherigen Dauertherapie anpasst und damit das Risiko einer unwirtschaftlichen Erstattung
ausgeschlossen wird. Die Zahlung ist an den patientenindividuellen Therapieerfolg gekoppelt.

Dadurch wiirden die Krankenkassen nicht mit hoheren jahrlichen Kosten belastet werden als
fiir die bisherige Dauertherapie.

Die Hohe der Jahrestherapiekosten fiir die Gentherapie wiirde sich somit an den
durchschnittlichen Jahrestherapiekosten der bisherigen Dauertherapie, unter Beriicksichtigung
des Zusatznutzens der Gentherapie orientieren.

Um Preistransparenz zu gewéhrleisten, erfolgt gegentiber den Kostentrdgern eine Offenlegung
des Betrags fiir das erste Jahr, der bis zu einer abschlieBenden Vereinbarung des
Erstattungsbetrags mit dem GKV-Spitzenverband gilt.
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéaBigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaédBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatséchlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. 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 3-17 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 zweckmdfsigen 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 zweckmdfige 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.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der

Therapie (zu der Population zusiitzlichen GKV- zusiitzlich zusitzlich

bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen

Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-

zweckmiBige Leistungen je Leistungen pro

Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Etranacogen
dezaparvovec
(Hemgenix®)

Konzentrat zur
Herstellung einer
Infusionslosung
(steriles Konzentrat)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer und
mittelschwerer
Héamophilie B
(angeborener
Faktor-IX-
Mangel) ohne
Faktor-IX-
Inhibitoren in

Vor der Anwendung (nur in Jahr 1 der Behandlung)

Hemmbkorperbestim-
mung (EBM 32227)

1

1

Test auf AAVS5-
Antikorper (EBM nicht
zutreffend )

Sonographische
Untersuchung des
Abdomens oder dessen
Organe und/oder des
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
ihrer Retroperitoneums oder
Vorgeschichte dessen Organe einschl.
der Nieren mittels
B-Mode-Verfahren
(EBM 33042)
Bestimmung von GPT | 2 2
(= ALT) (EBM 32070)
Bestimmung von GOT | 1 1
(= AST) (EBM 32069)
Bestimmung der | 1
alkalischen
Phosphatase
(EBM 32068)
Bestimmung der 1 1
Creatinkinase
(EBM 32074)
Bestimmung von 1 1
Bilirubin gesamt
(EBM 32058)
Leukozytenzdhlung 1 1
(EBM 32036)
Durchfiihrung der Behandlung
Infusion (EBM 02100) | 1 1
Nach der Anwendung
Quantitative Jahr 1: Jahr 1:
Bestimmung von 15 15
Faktor IX
(EBM 32218) Jahr 2: Jahr 2:
Mind. 2 Mind. 2
Ab Jahr 2: Ab Jahr 2:
Mind. 1 Mind. 1
Bestimmung von GPT | Jahr 1: Jahr 1:
(= ALT) (EBM 32070) | 15 15
Jahr 2: Jahr 2:
Mind. 2 Mind. 2
Ab Jahr 2: Ab Jahr 2:
Mind. 1 Mind. 1
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Bezeichnung der Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu der Population zusitzlichen GKV- zusitzlich zusitzlich
bewertendes bzw. Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKYV- GKYV-
zweckmiBige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr
Bestimmung von GOT | Jahr 1: Jahr 1:
(= AST) (EBM 32069) | 15 15
Jahr 2: Jahr 2:
Mind. 2 Mind. 2
Ab Jahr 2: Ab Jahr 2:
Mind. 1 Mind. 1
Bestimmung der Jahr 1: Jahr 1:
Creatinkinase 15 15
(EBM 32074)
Jahr 2: Jahr 2:
Mind. 2 Mind. 2
Ab Jahr 2: Ab Jahr 2:
Mind. 1 Mind. 1
Sonographische Jahr 1: Jahr 1:

Untersuchung des
Abdomens oder dessen

Bereits vor der
Anwendung von

Bereits vor der
Anwendung von

Organe und/oder des EtranaDez EtranaDez
Retroperitoneums oder | erforderlich; féllt | erforderlich;
dessen Organe einschl. | daher in Jahr 1 fallt daher in
der Nieren mittels nicht separat an Jahr 1 nicht
B-Mode-Verfahren separat an
(EBM 33042) Ab Jahr 2:

1 Ab Jahr 2:

1

Bestimmung des AFP Ab Jahr 1: Ab Jahr 1:
(EBM 32350) 1 1

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

! Die Testung auf AAV5-Antikorper erfolgt mittels in-vitro-Neutralisationstest und wird zentral durch den
Laboranbieter Precision for Medicine Inc., Maryland, USA durchgefiihrt. Die Kosten fiir den Test trigt der
pharmazeutische Unternehmer CSL Behring, d. h. die Durchfiihrung erfolgt nicht zu Lasten der GKV. Der
Test wird hier nur der Vollstindigkeit halber aufgefiihrt.

AAVS: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5; AFP: Alpha-Fetoprotein, ALT: Alaninaminotransferase;
AST: Aspartataminotransferase; EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Vor der Anwendung von EtranaDez miissen die Patienten hinsichtlich ihrer Eignung fiir die
Therapie liberpriift werden. Hierfiir sind gemiB3 Fachinformation folgende Untersuchungen
zwingend erforderlich [2]:

e Hemmkorperbestimmung: Nur Patienten, die keine Faktor IX Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte aufweisen, diirfen gemél der zugelassenen Indikation mit EtranaDez
behandelt werden. Zu diesem Zweck erfolgt eine Hemmkdrperbestimmung
(Einheitlicher Bewertungsmaf3stab [EBM] 32227).

e Test auf AAVS5-Antikorper: Vor der Behandlung mit EtranaDez ist eine Bestimmung
des AAV5-Antikorpertiters durchzufiihren. Die Kosten fiir diesen Test trdgt der
pharmazeutische Unternehmer CSL Behring, daher entfillt hier die Angabe einer EBM-
Ziffer.

e Bewertung der Lebergesundheit: Da die Behandlung mit EtranaDez bei Patienten mit
akuten oder nicht behandelten chronischen hepatischen Infektionen oder bei Patienten
mit bekannter fortgeschrittener Leberfibrose oder -zirrhose kontraindiziert ist und
EtranaDez mit einem Anstieg der Lebertransaminasen assoziiert sein kann, ist hier
insgesamt eine Bewertung der Lebergesundheit erforderlich. Zu diesem Zweck werden
die Lebertransaminasen erhoben sowie eine Ultraschalluntersuchung der Leber
einschlieBlich elastographischer Bewertung durchgefiihrt. Neben ALT werden auch
AST, alkalische Phosphatase (ALP) und Gesamtbilirubin dezidiert in der
Fachinformation aufgefiihrt. Hinsichtlich des ALT-Spiegels sind hier Ergebnisse, die
nicht langer als 3 Monate vor der Behandlung mit EtranaDez erhoben wurden, sowie
mindestens eine Wiederholung der Messung unmittelbar vor der Behandlung mit
EtranaDez heranzuziehen. Die Ultraschalluntersuchung der Leber einschlieBlich
elastographischer Bewertung sollte nicht langer als 6 Monate vor der Behandlung von
EtranaDez erfolgt sein. Insgesamt sind folgende Untersuchungen vorgesehen:
sonographische Untersuchung des Abdomens oder dessen Organe (EBM 33042),
Bestimmung von Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) (EBM 32070), Bestimmung
von Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) (EBM 32069), Bestimmung der ALP
(EBM 32068), Bestimmung von Bilirubin gesamt (EBM 32058).

e Ausschluss aktiver Infektionen: Es besteht eine Kontraindikation fiir die Anwendung
bei Patienten mit aktiven Infektionen (akute oder chronische unbehandelte Infektionen).
Neben einer allgemeinen korperlichen Untersuchung, die hier nicht separat als Leistung
der GKV aufgefiihrt wird, da sie im Rahmen der normalen hausérztlichen Pauschale
abgerechnet werden kann, kommt hier die quantitative Bestimmung der Leukozytenzahl
(EBM 32036) regelhaft in Betracht. Bei entsprechender Anamnese konnte auflerdem
eine weitere Abklarung beziiglich chronischer oder akuter Infektionen nétig werden.

Etranacogen dezaparvovec (Hemgenix®) Seite 66 von 111



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 28.04.2023

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

Die Behandlung mit EtranaDez erfolgt in Form einer intravendsen Infusion [2]. Die hierfiir
relevante EBM-Ziffer ist die 02100.

Fir die Uberwachung der Patienten nach der Behandlung mit EtranaDez sicht die
Fachinformation folgendes spezifische Schema fiir die Uberwachung der FIX-Aktivitit sowie
von ALT, AST und CK vor (EBM 32218, 32070, 32069, 32074) [2]:

e Innerhalb der ersten 3 Monate nach der Anwendung: wochentlich
e Monat 4 bis 12 (Jahr 1) nach der Anwendung: alle 3 Monate

e Jahr2 nach der Anwendung: alle 6 Monate (bei Patienten mit einer FIX-Aktivitat
< 5 LLE./dl sollten héufigere Untersuchungen in Erwédgung gezogen werden)

e Ab Jahr 3 nach der Anwendung: alle 12 Monate (bei Patienten mit einer FIX-Aktivitit
< 5 LLE./dl sollten héufigere Untersuchungen in Erwédgung gezogen werden)

AuBerdem wird bei Patienten mit bestehenden Risikofaktoren fiir Leberzellkarzinome (wie
z. B. Leberfibrose, Hepatitis B oder C, nicht-alkoholbedingte Fettleber) fiir mindestens 5 Jahre
nach der Anwendung von EtranaDez eine regelmiBige (z. B. jéhrlich) Ultraschalluntersuchung
der Leber (EBM 33042) sowie eine Bestimmung des Alpha-Fetoproteins (AFP) (EBM 32350)
empfohlen.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
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 3-18: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Hemmkorperbestimmung (EBM 32227) 20,70 €

Test auf AAV5-Antikoérper (EBM nicht zutreffend ') Nicht zutreffend !
Sonographische Untersuchung des Abdomens oder dessen 16,11 €

Organe und/oder des Retroperitoneums oder dessen Organe
einschl. der Nieren mittels B-Mode-Verfahren (EBM 33042)

Bestimmung von GPT (= ALT) (EBM 32070) 0,25 €
Bestimmung von GOT (= AST) (EBM 32069) 0,25 €
Bestimmung der alkalischen Phosphatase (EBM 32068) 0,25 €
Bestimmung der Creatinkinase (EBM 32074) 0,25€
Bestimmung von Bilirubin gesamt (EBM 32058) 0,25€
Leukozytenzdhlung (EBM 32036) 0,25€
Infusion (EBM 02100) 7,55 €
Quantitative Bestimmung von Faktor IX (EBM 32218) 24,10 €
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Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-Leistung

Bestimmung des AFP (EBM 32350)

Kosten pro Leistung in Euro

6,40 €

! Die Testung auf AAV5-Antikorper erfolgt mittels in-vitro-Neutralisationstest und wird zentral durch den
Laboranbieter Precision for Medicine Inc., Maryland, USA durchgefiihrt. Die Kosten fiir den Test tragt der
pharmazeutische Unternehmer CSL Behring, d. h. die Durchfiihrung erfolgt nicht zu Lasten der GKV. Der
Test wird hier nur der Vollstindigkeit halber aufgefiihrt.

AAVS5: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5; AFP: Alpha-Fetoprotein; ALT: Alaninaminotransferase;
AST: Aspartataminotransferase; EBM: Einheitlicher Bewertungsmaf3stab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Grundlage fiir die Bestimmung der zu Lasten der GKV zusitzlich anfallenden Kosten bildet die
Fachinformation von EtranaDez [2]. Fiir alle regelhaft vor bzw. im Rahmen der Anwendung
sowie der Nachsorge nach der Anwendung anfallenden Kosten wurden die entsprechenden
EBM-Ziffern und die damit aussoziierten Kosten basierend auf dem EBM-Katalog (Stand
4. Quartal 2022) dargestellt [3].

Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-17 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-18 (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 3-19: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusitzlich

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in

Faktor-IX-Mangel)
ohne Faktor-IX-
Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte

Sonographische
Untersuchung des
Abdomens oder dessen
Organe und/oder des
Retroperitoneums oder
dessen Organe einschl.
der Nieren mittels
B-Mode-Verfahren
(EBM 33042)

zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung
Zu bewertendes Arzneimittel
Etranacogen dezaparvovec Erwachsene Hemmkorperbestim- Jahr 1: 20,70 €
(Hemgenix®) Patienten mit mung (EBM 32227)
h d .

) :Ifitgfsrflzxgrer Test auf AAVS5- Nicht zutreffend !
KonzF:ntrat zur Hersts:llung einer Himonhilic B Antikorper (EBM nicht
Infusionslosung (steriles amophiiie zutreffend ")
Konzentrat) (angeborener

Ab Jahr 1: 16,11 €
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Bestimmung von GPT
(= ALT) (EBM 32070)

Jahr 1: 4,25 €
Jahr 2: mind. 0,50 €
Ab Jahr 2: mind. 0,25 €

Bestimmung von GOT
(= AST) (EBM 32069)

Jahr 1: 4,00 €
Jahr 2: mind. 0,50 €
Ab Jahr 2: mind. 0,25 €

Bestimmung der Jahr 1: 0,25 €
alkalischen Phosphatase
(EBM 32068)
Bestimmung der Jahr 1: 4,00 €
Creatinkinase Jahr 2: mind. 0,50 €
(EBM 32074) Ab Jahr 2: mind. 0,25 €
Bestimmung von Jahr 1: 0,25 €
Bilirubin gesamt
(EBM 32058)
Leukozytenzéhlung Jahr 1: 0,25 €
(EBM 32036)
Infusion (EBM 02100) | Jahr 1: 7,55 €
Quantitative Jahr 1: 361,50 €
FBelitimI&mg von Jahr 2: mind. 48,20 €

aktor

Ab Jahr 2:

(EBM 32218) mind. 24,10 €
Bestimmung des AFP Ab Jahr 1: 6,40 €
(EBM 32350)

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

! Die Testung auf AAV5-Antikorper erfolgt mittels in-vitro-Neutralisationstest und wird zentral durch den
Laboranbieter Precision for Medicine Inc., Maryland, USA durchgefiihrt. Die Kosten fiir den Test tragt der
pharmazeutische Unternehmer CSL Behring, d. h. die Durchfiithrung erfolgt nicht zu Lasten der GKV. Der
Test wird hier nur der Vollstdndigkeit halber aufgefiihrt.

AAVS5: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5; AFP: Alpha-Fetoprotein; ALT: Alaninaminotransferase;
AST: Aspartataminotransferase; EBM: Einheitlicher BewertungsmaBstab; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-20 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 zweckmdfige 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 gemdfs Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
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.

Tabelle 3-20: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapi
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige ekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in
Arzneimittel, bzw. Jahr in €! GKV- Leistungen Euro
zweckmiilige Patienten- Leistungen (gemiify
Vergleichs- gruppe pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) pro Jahr in € | Patient pro
Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Etranacogen Erwachsene Die Jahr 1: 0€ Die Hohe der
dezaparvovec Patienten mit Ergidnzung 425,26 € Jahrestherapie
(Hemgenix®) schwerer und | von Angaben kosten
mittelschwerer | zu den Kosten orientiert sich
N o Jahr 2:
Konzentrat zur Hamophilie B | des o mind. 66,21 € an den '
Herstellung einer | (angeborener | Arzneimittels durchschnitt-
Infusionslésung Faktor-1X- wird im lichen
(steriles Mangel) ohne | Rahmen der Ab Jahr 2: Jahrestherapie
Konzentrat) Faktor-1X- finalen mind. 40,96 € kosten der
Inhibitoren in | Dossiereinrei- bisherigen
ihrer chung Dauertherapie,
Vorgeschichte | erfolgen. unter
Berticksichti-
gung des
Zusatznutzens
ZweckmiBige Vergleichstherapie
Nicht zutreffend - - - - -
! Die empfohlene Dosis betrigt 2 x 10" gc/kg Korpergewicht (entspricht 2 ml/kg Korpergewicht). In der
pivotalen Studie HOPE-B betrug das durchschnittliche Korpergewicht der Sicherheitspopulation 85,0 kg.
AAVS: Adeno-assoziiertes Virus, Serotyp 5; gc: Gene copies (Genomkopien); GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung
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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 zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
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
Abschditzung auch der Versorgungskontext und Patientenprdiferenzen beriicksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Aufgrund der phianotypischen Ausprigung der mittelschweren bis schweren Himophilie B ist
davon auszugehen, dass derzeit alle vom Anwendungsgebiet von EtranaDez umfassten
Patienten eine dauerhafte und kontinuierliche Langzeit-Prophylaxe mit SHL- oder EHL-
Priparaten erhalten. Wie hoch der Anteil an Patienten ist, die sich fiir eine Gentherapie mit
EtranaDez entscheiden, kann derzeit nicht belastbar abgeschédtzt werden. Hier spielt die
Patientenpréiferenz eine wesentliche und schwer zu kalkulierende Rolle und nicht zuletzt sind
fiir die behandelnden Arzte auch ggf. durch rechtliche Rahmenbedingungen wie z. B. in Form
der Qualitdtssicherungsrichtlinie fiir ATMPs entstehende Vorgaben fiir die tatsdchliche
Anwendung in der klinischen Praxis von Relevanz. Daher wird auf eine rechnerische
Abschitzung des Versorgungsanteils verzichtet.

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.

Nicht zutreffend, da keine rechnerische Abschitzung des Versorgungsanteils erfolgt.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern 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
tiber 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/ 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, kénnen 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.

Wesentliche Informationsquelle fiir die Erstellung dieses Abschnittes ist die Fachinformation
von EtranaDez. Weitere ergidnzende Informationen entstammen dem EBM-Katalog.

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.

l. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2023. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses.

2. CSL Behring GmbH 2023. Fachinformation Hemgenix 1 x 10'* Genomkopien/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: Februar 2023.

3. Kassenidrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2022. Einheitlicher Bewertungsmalstab
(EBM). Stand: 4. Quartal 2022.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte 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 Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die nachfolgenden Informationen beziiglich der Anforderungen an eine qualititsgesicherte
Anwendung wurden der Fachinformation von EtranaDez entnommen [1]:

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter Aufsicht eines in der Behandlung von Hadmophilie und/oder
Blutgerinnungsstorungen erfahrenen Arztes eingeleitet werden. Dieses Arzneimittel sollte in
einem Umfeld verabreicht werden, in dem Personen und Ausriistung fiir eine sofortige
Behandlung infusionsbedingter Reaktionen zur Verfiligung stehen (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

Hemgenix sollte nur an Patienten verabreicht werden, die nachweislich keine Faktor-IX-
Inhibitoren aufweisen. Im Falle eines positiven Testergebnisses auf Hemmkorper gegen
humanen Faktor-IX sollte innerhalb von etwa 2 Wochen ein erneuter Test durchgefiihrt werden.
Wenn sowohl der erste Test als auch der Wiederholungstest positiv ausfallen, sollte der Patient
kein Hemgenix erhalten.

Dartiber hinaus sollten vor der Verabreichung von Hemgenix eine Basisuntersuchung der
Lebergesundheit und eine Untersuchung auf bereits vorhandenen neutralisierenden Anti-
AAVS5-Antikorper durchgefiihrt werden; siehe Abschnitt 4.4.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Hemgenix ist eine Einzeldosis von 2 x 10'* ge/kg Kodrpergewicht,
entsprechend 2 ml/kg Korpergewicht, verabreicht als intravendse Infusion nach Verdiinnung
mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionslosung (sieche Abschnitt4.2 unten und
Abschnitt 6.6).

Hemgenix kann nur einmal verabreicht werden.

Beendigung der Prophylaxe mit exogenem humanem Faktor IX

Der Wirkungseintritt der Etranacogen-dezaparvovec-Behandlung kann innerhalb mehrerer
Wochen nach der Verabreichung erfolgen (siehe Abschnitt 5.1). Daher kann eine himostatische
Unterstiitzung mit exogenen humanem Faktor IX in den ersten Wochen nach der Etranacogen-
dezaparvovec-Infusion erforderlich sein, um eine ausreichende Faktor-IX-Versorgung fiir die
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ersten Tage nach der Behandlung zu erreichen. Nach der Verabreichung wird die Uberwachung
der Faktor-IX-Aktivitdt (z. B. wochentlich fiir 3 Monate) empfohlen, um das Ansprechen des
Patienten auf Etranacogen dezaparvovec zu verfolgen.

Bei Bestimmung der Faktor-IX-Aktivitdt in Blutproben von Patienten unter Verwendung eines
auf In-vitro aktivierter partieller Thromboplastinzeit (aPTT) basierenden -einstufigen
Gerinnungsassays konnen die Plasma-Faktor-IX-Aktivitdtsergebnisse sowohl durch die Art des
aPTT-Reagens als auch durch den im Assay verwendeten Referenzstandard beeinflusst werden.
Dies ist insbesondere dann zu beriicksichtigen, wenn das Labor und/oder die im Assay
verwendeten Reagenzien gewechselt werden (siehe Abschnitt 4.4). Daher wird empfohlen, stets
denselben Assay und dieselben Reagenzien zu verwenden, um die Faktor-IX-Aktivitét iiber
einen ldngeren Zeitraum zu liberwachen.

Falls nach der Verabreichung keine erhohten Faktor-IX-Aktivitdtsspiegel im Plasma erreicht
werden, diese wieder fallen, oder eine Blutung nicht unter Kontrolle ist oder erneut auftritt,
wird ein Test auf Faktor-IX-Hemmkorper zusammen mit einem Faktor-IX-Aktivitétstest
empfohlen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten wird keine Dosisanpassung empfohlen. Es liegen nur begrenzte Daten fiir
Patienten ab 65 Jahren vor (siche Abschnitt 5.1).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion werden keine Dosisanpassungen empfohlen.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etranacogen dezaparvovec bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung und terminaler Niereninsuffizienz wurde nicht untersucht (sieche
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Lebererkrankungen wird keine Dosisanpassung empfohlen (siehe
Abschnitte 4.3 und 5.2).

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etranacogen dezaparvovec wurde bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Etranacogen dezaparvovec ist kontraindiziert
bei Patienten mit akuten oder nicht kontrollierten chronischen Leberinfektionen oder bei
Patienten mit bekannter fortgeschrittener Leberfibrose oder -zirrhose (sieche Abschnitt 4.3).
Dieses Arzneimittel wird nicht fiir die Anwendung bei Patienten mit anderen schwerwiegenden
Lebererkrankungen empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit HIV

Bei HIV-positiven Patienten werden keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen nur
begrenzte Daten zur Anwendung bei Patienten mit kontrollierter HIV-Infektion vor.
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etranacogen dezaparvovec bei Kindern im Alter von 0 bis
18 Jahren wurde nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Hemgenix wird als intravendse Einzeldosis-Infusion nach Verdiinnung der erforderlichen Dosis
mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Infusionslosung verabreicht. Etranacogen dezaparvovec
darf nicht als intravenose Push-Injektion oder Bolusinfusion verabreicht werden.

Fiir Anweisungen zur Verdiinnung des Produkts vor der Verabreichung, siche Abschnitt 6.6.

Infusionsgeschwindigkeit

Das verdiinnte Produkt sollte mit einer konstanten Infusionsrate von 500 ml/Stunde (8 ml/min)
verabreicht werden.

e Im Falle eciner Infusionsreaktion wihrend der Verabreichung sollte die
Infusionsgeschwindigkeit verlangsamt oder die Infusion gestoppt werden, um die
Vertraglichkeit fiir den Patienten sicherzustellen. Wenn die Infusion gestoppt wird,
kann sie mit einer langsameren Geschwindigkeit wieder aufgenommen werden, wenn
die Infusionsreaktion abgeklungen ist (siche Abschnitt 4.4).

e Wenn die Infusionsgeschwindigkeit reduziert oder die Infusion gestoppt und wieder
aufgenommen werden muss, sollte die Etranacogen-dezaparvovec-Ldsung innerhalb
der Haltbarkeitsdauer der verdiinnten Etranacogen-dezaparvovec-Losung infundiert
werden, d. h. innerhalb von 24 Stunden nach der Zubereitung der Dosis (siehe
Abschnitt 6.3).

Fiir ausfiihrliche Hinweise zur Vorbereitung, Handhabung, zu ergreifenden MaBBnahmen bei
versehentlicher Exposition und Entsorgung von Hemgenix, siche Abschnitt 6.6.

Kontraindikationen

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

e Aktive Infektionen, sowohl akute wie unkontrollierte chronische.

e Patienten mit bekannter fortgeschrittener Leberfibrose oder -zirrhose (siehe
Abschnitt 4.4).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.
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Beginn der Behandlung mit Hemgenix

Patienten mit vorbestehenden Antikorpern gegen das AAVS-Vektorkapsid

Vor der Behandlung mit Hemgenix sollte der Titer auf bereits vorhandene neutralisierende
Anti-AAVS5-Antikorper bei den Patienten bestimmt werden.

Vorhandene neutralisierende Anti-AAVS5-Antikorper mit einem Titer von {iber 1 : 678 konnen
die Transgenexpression in den gewiinschten therapeutischen Konzentrationen behindern und
somit die Wirksamkeit der Hemgenix-Therapie verringern.

Es liegen nur begrenzte Daten bei Patienten mit neutralisierenden Anti-AAVS5-Antikérpern
tiber 1:678 vor. Bei einem Patienten in der klinischen Studie mit einem vorbestehenden
neutralisierenden Anti-AAV5-Antikorpertiter von 1 : 3212 wurde keine Faktor-IX-Expression
beobachtet und eine Wiederaufnahme der exogenen Faktor IX-Prophylaxe war erforderlich
(siehe Abschnitt 5.1).

In den klinischen Studien mit Etranacogen dezaparvovec lagen fiir die Patientensubgruppe mit
nachweisbaren, vorbestehenden neutralisierenden Anti-AAVS5-Antikorpern bis zu einem Titer
von 1:678 die mittleren Faktor-IX-Aktivititsspiegel im gleichen Bereich, aber numerisch
niedriger im Vergleich zu denen der Patientensubgruppe ohne nachweisbare vorbestehende
neutralisierende Anti-AAV5-Antikorper. Allerdings zeigten beide Patientengruppen mit und
ohne nachweisbare vorbestehende neutralisierende  Anti-AAVS5-Antikdrper  nach
Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec einen verbesserten hdmostatischen Schutz im
Vergleich zur Standard-Faktor-IX-Prophylaxe (sieche Abschnitt 5.1).

Bestimmung der Leberfunktion vor Therapie

Vor der Behandlung mit Hemgenix sollten die Lebertransaminasen des Patienten bestimmt und
ein Leber-Ultraschall sowie eine Elastographie durchgefiihrt werden. Dies beinhaltet:

e Enzymtests (Alanin-Aminotransferase [ALT], Aspartat-Aminotransferase [AST],
alkalische Phosphatase [ALP] und Gesamtbilirubin). Die Ergebnisse der ALT-
Bestimmung sollten spétestens innerhalb von 3 Monaten vor der Behandlung vorliegen.
Zudem sollte die ALT-Bestimmung mindestens einmal vor der Verabreichung von
Hemgenix wiederholt werden, um den ALT-Ausgangswert des Patienten zu ermitteln.

e Ultraschalluntersuchung und Elastographie der Leber, die maximal 6 Monate vor der
Verabreichung von Hemgenix durchgefiihrt wurden.

Bei hepatischen Auffilligkeiten in der Bildgebung und/oder anhaltenden Erhohungen der
Leberenzyme wird empfohlen, einen Hepatologen zu konsultieren, um die Eignung fiir die
Verabreichung von Hemgenix zu beurteilen (siche Informationen zur Leberfunktion und zur
Faktor-IX-Uberwachung unten).
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Infusionsbedingte Reaktionen — wihrend oder kurz nach der Hemgenix-Infusion

Infusionsreaktionen, einschlieBlich Uberempfindlichkeitsreaktionen und Anaphylaxie, sind
moglich (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten wiahrend der gesamten Infusionsdauer und
mindestens 3 Stunden nach Beendigung der Infusion engmaschig auf Infusionsreaktionen
iiberwacht werden.

Die in Abschnitt 4.2 empfohlene Infusionsgeschwindigkeit sollte genau eingehalten werden,
um die Vertriglichkeit fiir den Patienten zu gewahrleisten.

Bei Verdacht auf eine Infusionsreaktion muss die Infusion verlangsamt oder gestoppt werden
(sieche Abschnitt 4.2). Nach klinischem Ermessen kann eine Behandlung mit z. B. einem
Kortikosteroid oder Antihistaminikum zur Behandlung einer Infusionsreaktion in Betracht
gezogen werden.

Uberwachung nach der Behandlung mit Hemgenix

Hepatotoxizitdt

Die intravendse Verabreichung eines auf die Leber gerichteten AAV-Vektors kann
moglicherweise zu einem Anstieg der Lebertransaminasen (Transaminitis) fithren. Es wird
angenommen, dass die Transaminitis aufgrund einer immunvermittelten Schiadigung der
transduzierten Hepatozyten auftritt und die therapeutische Wirksamkeit der Gentherapie
herabsetzen kann.

In klinischen Studien mit Etranacogen dezaparvovec wurden voriibergehende,
asymptomatische und tiberwiegend leichte Erh6hungen der Lebertransaminasen beobachtet, am
hiufigsten in den ersten 3 Monaten nach der Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec.
Diese  Transaminasenerhohungen bildeten sich entweder spontan oder unter
Kortikosteroidbehandlung zuriick (sieche Abschnitt 4.8).

Um das Risiko einer mdglichen Hepatotoxizitdt zu mindern, sollten vor der Behandlung die
Lebertransaminasen des Patienten untersucht und ein Leberultraschall sowie eine Elastographie
durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.2). Nach der Verabreichung von Hemgenix sollten die
Transaminasen engmaschig iiberwacht werden, z. B. einmal pro Woche fiir mindestens
3 Monate. Bei einem ALT-Anstieg iiber die obere Normgrenze oder bei einer Verdoppelung
gegenliber dem ALT-Ausgangswert des Patienten, unter Beriicksichtigung der Faktor-IX-
Aktivitét (siche Abschnitt 4.4 ,,Uberwachung der Leberfunktion und des Faktors IX*), sollte
eine Kortikosteroidbehandlung mit anschlieBendem Ausschleichen erwogen werden. Es wird
eine regelmiBige Uberwachung der Transaminasen bei allen Patienten empfohlen, bei denen
sich Leberenzymerhohungen entwickelt haben, bis die Leberenzymwerte auf das
Ausgangsniveau zuriickgekehrt sind.
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Die Sicherheit von Etranacogen dezaparvovec wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung, einschlieBlich Zirrhose, schwerer Leberfibrose (z. B. mit Hinweis auf
oder gleich METAVIR [Meta-Analyse histologischer Daten bei viraler Hepatitis] Erkrankung
im Stadium 3 oder einem Leber-Elastographie-Wert [FibroScan] von >9 kPa) oder
unkontrollierte Hepatitis B und C nicht untersucht (sieche Abschnitte 4.3 und 5.2).

Faktor-1X-Assays

Die Ergebnisse der Faktor-IX-Aktivititsbestimmung sind im Vergleich zum
Einstufengerinnungsassay (OSA) niedriger, wenn sie mit einem chromogenen Substratassay
(CSA) gemessen werden.

In klinischen Studien ergab die mit CSA gemessene Faktor-IX-Aktivitit nach der
Verabreichung von Hemgenix niedrigere Werte mit einem mittleren CSA-zu-OSA-Faktor-IX-
Aktivititsverhiltnis von 0,408 bis 0,547 (siche Abschnitt 5.1).

Uberwachung von Leberfunktion und Faktor IX

In den ersten 3 Monaten nach der Verabreichung von Hemgenix besteht der Zweck der Leber-
und Faktor-IX-Uberwachung darin, einen Anstieg der ALT zu erkennen, der von einer
verringerten Faktor-IX-Aktivitét begleitet sein und auf die Notwendigkeit hinweisen kann, eine
Kortikosteroidbehandlung einzuleiten (sieche Abschnitte 4.2 und 4.8). Ab dem 4. Monat nach
Verabreichung sollen die Leberfunktion und das Faktor-IX-Monitoring zur routineméfigen
Beurteilung der Lebergesundheit bzw. des Blutungsrisikos eingesetzt werden.

Vor der Verabreichung von Hemgenix sollte eine Ausgangsbeurteilung der Lebergesundheit
(einschlieBlich Leberfunktionstests innerhalb von 3 Monaten und einer kiirzlich durchgefiihrten
Fibrosebeurteilung mit bildgebenden Verfahren wie Ultraschall-Elastographie oder
Laboruntersuchungen innerhalb von 6 Monaten) durchgefiihrt werden. Erwégen Sie
mindestens zwei ALT-Messungen vor der Verabreichung oder verwenden Sie einen
Durchschnitt der vorherigen ALT-Messungen (zum Beispiel innerhalb von 4 Monaten), um die
Ausgangs-ALT des Patienten zu ermitteln. Es wird empfohlen, die Leberfunktion in einem
multidisziplindren Ansatz unter Einbeziehung eines Hepatologen zu beurteilen, um die
Uberwachung optimal an den individuellen Zustand des Patienten anzupassen.

Es wird wenn moglich empfohlen, die Lebertests zur Ausgangswertbestimmung und im
weiteren Verlauf stets im selben Labor durchfiihren zu lassen. Dies gilt insbesondere fiir den
Zeitrahmens in dem Entscheidungen iiber eine Kortikosteroidbehandlung getroffen werden, um
hier die Auswirkungen von Schwankungen zwischen Labors zu minimieren.

Nach der Verabreichung sollten die ALT- und Faktor-IX-Aktivitdtswerte des Patienten gemal
Tabelle 1 tiberwacht werden. Um die Interpretation von ALT-Ergebnissen zu erleichtern, sollte
die Uberwachung von ALT von einer Uberwachung von AST und Kreatinphosphokinase
(CPK) begleitet werden, um andere Ursachen fiir eine ALT-Erhdhung auszuschlieBen
(einschlieBlich potenziell hepatotoxischer Arzneimittel oder Wirkstoffe, Alkoholkonsum oder
anstrengende korperliche Betédtigung). Basierend auf den ALT-Erhohungen des Patienten kann
eine Behandlung mit Kortikosteroiden indiziert sein (sieche Kortikosteroid-Schema). Wahrend
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es Ausschleichens der Kortikosteroide wird eine Uberwachung im wochentlichen Rhythmus
oder gemiB klinischer Indiktion empfohlen.

Die behandelnden Arzte sollten sicherstellen, dass die Patienten nach der Verabreichung fiir die
regelmiBige Uberwachung der Leberlaborwerte und der Faktor-IX-Aktivitit zur Verfiigung
stehen.

Tabelle 1: Uberwachung der Leberfunktion und Faktor-IX-AKktivitit

Messungen Zeitraum Monitoringfrequenz?
Vor der Ver- | Leberfunktionstests Innerhalb von Ausgangswertbestim-
abreichung 3 Monaten vor der mung
Infusion

Aktuelle Fibrosebeur- | Innerhalb von

teilung 6 Monaten vor der
Infusion
Nach der Ver- | ALT - und Faktor-IX- | In den ersten Wochentlich
abreichung Aktivitit 3 Monaten

In den Monaten 4 bis Alle 3 Monate
12 (im 1. Jahr)

Im 2. Jahr Alle 6 Monate fiir Pa-
tienten mit Faktor-IX-
Aktivitat > 5 1IE/dl
(siehe Faktor-IX-
Assays)

Erwégen Sie eine hau-
figere Uberwachung
bei Patienten mit Fak-
tor-1X-Aktivitat

<5 IE/dl und bertick-
sichtigen Sie die Stabi-
litdt der Faktor-1X-
Spiegel und Anzeichen
von Blutungen.

Nach dem 2. Jahr Alle 12 Monate fiir Pa-
tienten mit Faktor-IX-
Aktivitat > 5 [E/dl
(siehe Faktor-IX-
Assays)

Erwiégen Sie eine hau-
figere Uberwachung
bei Patienten mit Fak-
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Tabelle 1: Uberwachung der Leberfunktion und Faktor-IX-AKktivitit

Messungen Zeitraum Monitoringfrequenz?
tor-IX-Aktivitit

<5 IE/dl und bertick-
sichtigen Sie die Stabi-
litat der Faktor-IX-
Spiegel und Anzeichen
von Blutungen.

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

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

Wenn ein Patient aus Griinden der Himostaseregulation zur prophylaktischen Anwendung von
Faktor-IX-Konzentraten/Himostatika zuriickkehrt, sollten die Uberwachung und Versorgung
gemdll den Anweisungen erfolgen, die fiir diese Wirkstoffe gelten. Eine jdhrliche
Gesundheitsuntersuchung sollte auch Leberfunktionstests umfassen.

Kortikosteroidbehandlung

Nach der Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec kommt es zu einer Immunreaktion auf
das AAVS5-Kapsidprotein. Dies kann in einigen Fillen zu einer Erhohung der
Lebertransaminasen (Transaminitis) fiihren (siche oben und Abschnitt 4.8). Bei erhhten ALT-
Werten oberhalb der oberen Normgrenze oder bei Verdopplung gegeniiber dem ALT-
Ausgangswert des Patienten innerhalb der ersten 3 Monate nach der Verabreichung sollte eine
Kortikosteroidbehandlung in Betracht gezogen werden, um die Immunreaktion zu dampfen,
z. B. beginnend mit oralem Prednisolon oder Prednison in einer Dosierung von 60 mg/Tag
(siche Tabelle 2).

Dariiber hinaus wird empfohlen, mogliche andere Ursachen fiir die ALT-Erhdhung,
einschlieBlich der Verabreichung von potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln oder
Wirkstoffen, Alkoholkonsum oder anstrengender korperlicher Betédtigung, zu priifen. Eine
erneute Messung der ALT-Werte innerhalb von 24 bis 48 Stunden und, falls klinisch angezeigt,
die Durchfiihrung zusétzlicher Tests zum Ausschluss anderer Ursachen sollten in Betracht
gezogen werden.

Tabelle 2. Empfohlene Prednisolon-Behandlung als Reaktion auf ALT-Erhohungen:

Zeitlicher Verlauf Orale Prednisolon-Dosis (mg/Tag)*
Woche 1 60
Woche 2 40
Woche 3 30
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Tabelle 2. Empfohlene Prednisolon-Behandlung als Reaktion auf ALT-Erhohungen:

Zeitlicher Verlauf Orale Prednisolon-Dosis (mg/Tag)*
Woche 4 30
Erhaltungsdosis, bis der ALT-Wert wieder 20

auf das Ausgangswertniveau zuriickkehrt

Ausschleichen der Dosis nach Erreichen des | Reduzierung der taglichen Dosis um
Ausgangswertniveaus 5 mg/Woche

* Es konnen auch zu Prednisolon gleichwertige Arzneimittel verwendet werden. Im Falle eines Versagens der
Prednisolon-Behandlung oder bei bestehender Kontraindikation kann auch ein kombiniertes
immunsuppressives Regime oder die Anwendung einer anderen immunsuppressiven Therapie in Betracht
gezogen werden (siche Abschnitt 4.5). Es wird auBerdem eine multidisziplindre Konsultation unter
Einbeziehung eines Hepatologen empfohlen, um die Alternative zu Kortikosteroiden und die Uberwachung
bestmdglich an den individuellen Zustand des Patienten anzupassen.

Risiko thromboembolischer Ereignisse

Patienten mit Hé&mophilie B haben aufgrund einer angeborenen Stoérung in der
Gerinnungskaskade im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein geringeres Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse (z. B. pulmonale Thromboembolie oder tiefe Venenthrombose).
Die Verbesserung der Symptome der Hamophilie B durch die Beseitigung des Faktor-1X-
Aktivitdtsmangels kann Patienten dem potenziellen Risiko einer Thromboembolie aussetzen,
wie sie in der nicht-hdmophilen Allgemeinbevdlkerung beobachtet wird.

Bei Patienten mit Hdmophilie B mit vorbestehenden Risikofaktoren fiir thromboembolische
Ereignisse, wie kardiovaskuldre oder kardiometabolische Erkrankungen in der Vorgeschichte,
Arteriosklerose, Hypertonie, Diabetes, fortgeschrittenes Alter, kann das potenzielle
Thromboserisiko hoher sein.

In den klinischen Studien mit Etranacogen dezaparvovec wurden keine behandlungsbedingten
thromboembolischen Ereignisse berichtet (sieche Abschnitt 5.1). Dariiber hinaus wurden keine
supraphysiologischen Faktor-IX-Aktivititswerte beobachtet.

Kontrazeptive Mafinahmen in Zusammenhang mit der Ausscheidung von Transgen-DNA
mit dem Sperma

Minnliche Patienten sollten iiber die Notwendigkeit von VerhiitungsmaBnahmen bei sich und
ihren Partnerinnen im gebérfidhigen Alter informiert werden (sieche Abschnitt 4.6).

Blut-, Organ-, Gewebe- und Zellspende

Mit Hemgenix behandelte Patienten diirfen kein Blut, Organe, Gewebe und Zellen fiir
Transplantationen spenden. Diese Informationen sind in der Patientenkarte enthalten, die dem
Patienten nach der Behandlung ausgehéndigt werden muss.
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Immungeschwiichte Patienten

In klinischen Studien mit Etranacogen dezaparvovec wurden keine immungeschwéchten
Patienten, einschlieBlich Patienten, die sich innerhalb von 30 Tagen vor der Etranacogen-
dezaparovec-Infusion einer immunsuppressiven Behandlung unterzogen, aufgenommen. Die
Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arzneimittels wurde bei diesen Patienten nicht untersucht.
Die Anwendung bei immungeschwéchten Patienten liegt im Ermessen des behandelnden
Arztes unter Beriicksichtigung des allgemeinen Gesundheitszustands des Patienten und der
moglicherweise erforderlichen Anwendung von Kortikosteroiden infolge der Behandlung mit
Etranacogen dezaparvovec.

HIV-positive Patienten

Es liegen begrenzte klinische Daten fiir die Anwendung von Etranacogen dezaparvovec bei
Patienten mit kontrollierter HIV-Infektion vor (siche Abschnitte 4.2 und 5.1).

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit einer HIV-Infektion, die nicht durch eine
antivirale Therapie kontrolliert wird (CD4+-Zahl < 200/ul), wurde in klinischen Studien mit
Etranacogen dezaparvovec nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.3).

Patienten mit aktiven oder unkontrollierten chronischen Infektionen

Es liegen keine klinischen Erfahrungen fiir die Anwendung von Etranacogen dezaparvovec bei
Patienten mit akuten Infektionen (wie akute Atemwegsinfektionen oder akute Hepatitis) oder
unkontrollierten chronischen Infektionen (wie aktive chronische Hepatitis B) vor. Es ist
moglich, dass solche akuten oder unkontrollierten Infektionen das Ansprechen auf Hemgenix
beeinflussen und dessen Wirksamkeit verringern und/oder Nebenwirkungen verursachen
konnen. Bei Patienten mit solchen Infektionen ist eine Behandlung mit Hemgenix nicht
indiziert (siche Abschnitt 4.3).

Wenn Anzeichen oder Symptome einer akuten oder unkontrollierten chronischen aktiven
Infektion vorliegen, muss die Behandlung mit Hemgenix verschoben werden, bis die Infektion
abgeklungen oder unter Kontrolle ist.

Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren, Uberwachung auf die Entwicklung von Faktor-IX-
Inhibitoren

Es liegen keine klinischen Erfahrungen mit der Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec
bei Patienten vor, die Faktor-IX-Inhibitoren haben oder hatten. Es ist nicht bekannt, ob oder
inwieweit solche vorbestehenden Faktor-IX-Inhibitoren die Sicherheit oder Wirksamkeit von
Hemgenix beeinflussen konnen. Bei Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren in der Vorgeschichte
ist eine Behandlung mit Hemgenix nicht indiziert (sieche Abschnitt 4.1).

In den klinischen Studien mit Etranacogen dezaparvovec wiesen die Patienten zu Studienbeginn
keine nachweisbaren Faktor-IX-Inhibitoren auf. Auch wurde keine Bildung von
FIX-Inhibitoren nach Anwendung von Etranacogen dezaparvovec beobachtet (siehe
Abschnitt 5.1).
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Die Patienten sollten nach der Verabreichung von Hemgenix durch geeignete klinische
Beobachtungen und Labortests auf die Entwicklung von Faktor-IX-Inhibitoren iiberwacht
werden.

Anwendung von Faktor-IX-Konzentraten oder Himostatika nach der Behandlung mit
Etranacogen dezaparvovec

Nach der Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec gilt folgendes:

e Faktor-IX-Konzentrate/Hdamostatika kdnnen bei invasiven Eingriffen, Operationen,
Traumata oder Blutungen in Ubereinstimmung mit den aktuellen Behandlungsleitlinien
fiir die Behandlung von Hémophilie und basierend auf den aktuellen Faktor-IX-
Aktivitatsspiegeln des Patienten verwendet werden.

e Wenn die Faktor-IX-Aktivititsspiegel des Patienten dauerhaft unter 5 IE/dl liegen und
bei dem Patienten wiederkehrende, spontane Blutungsepisoden aufgetreten sind, sollten
Arzte die Verwendung von Faktor-IX-Konzentraten in Erwigung ziehen, um solche
Episoden gemifl den aktuellen Behandlungsrichtlinien fiir die Behandlung der
Héamophilie zu minimieren. Zielgelenke sollten gemidfl den einschligigen
Behandlungsrichtlinien behandelt werden.

Wiederholung der Behandlung und Auswirkungen auf andere AAV-vermittelte Therapien

Es ist noch nicht bekannt, ob oder unter welchen Bedingungen die Hemgenix-Therapie
wiederholt werden kann und inwieweit endogen entwickelte, kreuzreaktive Antikdrper mit den
Kapsiden der AAV-Vektoren interagieren konnten, die in anderen Gentherapien zum Einsatz
kommen, und gegebenenfalls deren Wirksamkeit beeintrachtigen konnten (siehe Abschnitt 4.4
weiter oben).

Malignitititsrisiko infolge einer Vektorintegration

Eine Integrationsstellenanalyse wurde an Leberproben eines Patienten durchgefiihrt, der in
klinischen Studien mit Hemgenix behandelt wurde. Die Proben wurden ein Jahr nach der
Verabreichung gewonnen. In allen Proben wurde eine Vektorintegration in die DNA des
Humangenoms beobachtet.

Die klinische Relevanz einzelner Integrationsereignisse ist bisher nicht bekannt, es wird jedoch
angenommen, dass die jeweilige Integration in das menschliche Genom moglicherweise zu
einem Malignititsrisiko beitragen konnte.

In den klinischen Studien wurden keine Malignome im Zusammenhang mit der Behandlung
mit Etranacogen dezaparvovec festgestellt (siehe Abschnitte 5.1 und 5.3). Falls ein Malignom
auftritt, sollte der Zulassungsinhaber vom behandelnden Arzt kontaktiert werden, um
Anweisungen  zur  Entnahme  von  Patientenproben  fiir  eine  mogliche
Vektorintegrationsuntersuchung und Integrationsstellenanalyse zu erhalten.
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Es wird empfohlen, dass Patienten mit vorbestehenden Risikofaktoren fiir ein hepatozelluléres
Karzinom (wie z.B. Leberfibrose, Hepatitis-C- oder -B-Erkrankung, nichtalkoholische
Fettlebererkrankung) sich regelméafigen Leber-Ultraschalluntersuchungen unterziehen und fiir
mindestens 5 Jahre nach der Verabreichung von Hemgenix regelméBig (z. B. jahrlich) auf
erhohte Alpha-Fetoprotein-Werte (AFP) untersucht werden (siehe auch Abschnitt 4.3).

Langzeit-Nachbeobachtung

Es wird erwartet, dass die Patienten in eine Nachbeobachtungsstudie aufgenommen werden, in
der die behandelten Hadmophiliepatienten 15 Jahre lang beobachtet werden, um die langfristige
Sicherheit und Wirksamkeit der Gentherapie mit Hemgenix zu belegen.

Natrium- und Kaliumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt 35,2 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 1,8 % der
von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthdlt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro
Durchstechflasche, d. h. es ist nahezu ,,kaliumfrei.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Vor der Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec sollten die bestehenden Arzneimittel
des Patienten daraufhin tiberpriift werden, ob sie gegebenenfalls gedndert werden sollten, um
die in diesem Abschnitt beschriebenen, erwarteten Wechselwirkungen zu verhindern.

Die Begleitmedikation von Patienten sollte nach der Verabreichung von Etranacogen
dezaparvovec, insbesondere im ersten Jahr, iiberwacht werden, und die Notwendigkeit einer
Anderung der Begleitmedikation basierend auf dem individuellen Gesundheitszustand der
Leber und des hepatischen Risikos des Patienten gepriift werden. Wenn ein neues Medikament
hinzukommt, wird eine engmaschige Uberwachung der ALT- und Faktor-IX-Aktivititsspiegel
(z. B. wochentlich bis zweiwdchentlich wihrend des ersten Monats) empfohlen, damit
potenzielle Auswirkungen auf beide Spiegel erkannt werden konnen.

Es wurden keine /n-vivo-Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

Hepatotoxische Arzneimittel oder Substanzen

Die Erfahrungen mit der Anwendung dieses Arzneimittels bei Patienten, die hepatotoxische
Medikamente erhalten oder hepatotoxische Substanzen anwenden, sind begrenzt. Die
Sicherheit und Wirksamkeit von Etranacogen dezaparvovec unter diesen Umstdnden wurde
nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4).

Vor der Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec an Patienten, die potenziell
hepatotoxische Arzneimittel erhalten oder andere hepatotoxische Wirkstoffe (einschlieBlich
Alkohol, potenziell hepatotoxische pflanzliche Produkte und Nahrungserginzungsmittel)
anwenden, und bei der Entscheidung iiber die Akzeptanz solcher Wirkstoffe nach der
Behandlung mit Etranacogen dezaparvovec sollten Arzte beriicksichtigen, dass die
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Wirksamkeit von Etranacogen dezaparvovec moglicherweise reduziert wird und das Risiko fiir
schwerwiegendere hepatische Reaktionen, insbesondere im ersten Jahr nach der Verabreichung
von Etranacogen dezaparvovec (sieche Abschnitt 4.4) erhoht wird.

Wechselwirkungen mit Wirkstoffen, die die Plasmakonzentration von Kortikosteroiden
reduzieren oder erhohen konnen

Wirkstoffe, die die Plasmakonzentration von Kortikosteroiden senken oder erh6hen konnen
(z. B. Wirkstoffe, die Cytochrom-P450 3A4 induzieren oder inhibieren), konnen die
Wirksamkeit des Kortikosteroid-Behandlungsschemas verringern oder ihre Nebenwirkungen
verstdrken (siche Abschnitt 4.4).

Impfungen

Vor der Infusion von Etranacogen dezaparvovec ist auf einen aktuellen Impfschutz des
Patienten zu achten. Moglicherweise muss der Impfplan des Patienten angepasst werden, wenn
eine begleitende immunmodulatorische Therapie durchgefiihrt wird (siehe Abschnitt 4.4).
Wiéhrend der immunmodulatorischen Therapie sollten Patienten keine Lebendimpfstoffe
erhalten.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Es wurden keine speziellen Fertilitdtsstudien/embryofetalen Studien an Tieren durchgefiihrt,
um festzustellen, ob die Anwendung bei Frauen im gebarfdhigen Alter und wéhrend der
Schwangerschaft fiir das Neugeborene schédlich sein konnte (theoretisches Risiko der viralen
Vektorintegration in fetalen Zellen durch vertikale Ubertragung).

Es liegen keine Daten vor, um eine spezifische Dauer der Empfingnisverhiitung bei
gebirfahigen Frauen zu empfehlen. Daher wird Hemgenix bei gebérfdhigen Frauen nicht
empfohlen.

Empfingnisverhiitung nach der Verabreichung an Miinnern

In klinischen Studien wurde nach Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec
voriibergehend transgene DNA im Sperma nachgewiesen (siche Abschnitt 5.2).

Nach Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec miissen fiir 12 Monate zeugungsfihige
Patienten und ihre Partnerinnen im gebarfahigen Alter mit Hilfe einer Barriere-Kontrazeption
eine Schwangerschaft verhindern oder verschieben.

Minner, die mit Hemgenix behandelt werden, diirfen keinen Samen spenden, um das
potenzielle Risiko einer viterlichen Keimbahniibertragung zu minimieren (siche
Abschnitt 4.4).
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Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Etranacogen dezaparvovec wéhrend der
Schwangerschaft vor. Tierexperimentelle Reproduktionsstudien wurden mit Hemgenix nicht
durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob dieses Arzneimittel den Fotus schddigen kann, wenn es
einer schwangeren Frau verabreicht wird, oder ob es die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigt.
Hemgenix sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Etranacogen dezaparvovec in die Muttermilch libergeht. Ein Risiko fiir
Neugeborene/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Hemgenix darf nicht wihrend der
Stillzeit angewendet werden.

Fertilitit

Die Auswirkungen auf die ménnliche Fertilitdit wurden in Tierversuchen mit Méiusen
untersucht. Es wurden keine negativen Auswirkungen auf die Fertilitit beobachtet (sieche
Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Infusion von Etranacogen dezaparvovec kann einen geringen Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen haben. Aufgrund
moglicher Nebenwirkungen wie voriibergehendem Schwindel, Miidigkeit und Kopfschmerzen,
die kurz nach der Verabreichung von Etranacogen dezaparvovec aufgetreten sind, sollten
Patienten darauf hingewiesen werden bei der Teilnahme am StraBenverkehr und beim Bedienen
von Maschinen vorsichtig zu sein, bis sie wissen, dass dieses Arzneimittel sie nicht
beeintrachtigt (siche Abschnitt 4.8).

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héaufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) in klinischen
Studien mit Etranacogen dezaparvovec waren Kopfschmerzen (sehr héufig; 31,6 % der
Patienten), ALT-Erhéhungen (sehr hiufig; 22,8 % der Patienten), AST-Erhéhungen (sehr
hdufig; 17,5 % der Patienten) und grippedhnliche Erkrankungen (sehr haufig; 14 % der
Patienten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Tabelle 3 zeigt die Ubersicht der UAW aus klinischen Studien mit Etranacogen
dezaparvovec bei 57 Patienten. Die Nebenwirkungen werden nach MedDRA-
Systemorganklasse und Héufigkeit klassifiziert. Die Nebenwirkungen werden nach folgender
Konvention fiir Haufigkeitskategorien aufgefiihrt: sehr haufig (> 1/10), hiufig (=1/100,
<1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (>1/10000, < 1/1 000), sehr selten
(<1/10 000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
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abschétzbar).

Innerhalb jeder

Haufigkeitskategorie sind

abnehmender Haufigkeit aufgefiihrt.

Tabelle 3. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen aus
Etranacogen dezaparvovec

die Nebenwirkungen nach

Kklinischen Studien mit

MedDRA-System- UAW (bevorzugter Begriff) Hiiufigkeit pro Patient
organklasse (SOC)
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr hiufig
Nervensystems Schwindelgefiihl Hiufig
Erkrankungen des Ubelkeit Hiufig
Gastrointestinal-
trakts
Allgemeine Erkran- | Grippedhnliche Erkrankung Sehr hiufig
kungen und Be- g - . N
schwerden am Ver- Miidigkeit, Unwohlsein Hiufig
abreichungsort
Untersuchungen Alanin-Aminotransferase erhoht, Sehr hiufig
Aspartat-Aminotransferase erhoht,
C-reaktives Protein erhoht
Kreatinphosphokinase im Blut erh6ht, | Haufig
Bilirubin im Blut erhoht
Verletzungen, Ver- | Infusionsbedingte Reaktion (Uberem- | Sehr hiufig*
giftungen und Kom- | pfindlichkeit, Reaktion an der Infu-
plikationen wihrend | sionsstelle, Schwindelgefiihl, Juckreiz
des Eingriffs am Auge, Hitzewallungen, Ober-
bauchschmerzen, Urtikaria, Beschwer-
den im Brustkorb, Pyrexie)
* Die Haufigkeit ergibt sich aus gepoolten infusionsbedingten Reaktionen mit dhnlichem Krankheitsbild.
Einzelne Infusionsreaktionen traten bei 1 bis 2 Patienten mit dhnlicher Haufigkeit auf (Inzidenz 1,8 bis
3,5 %).

Auffiilligkeiten von Leberwerten

In Tabelle 4 werden Auftilligkeiten im Leber-Labor nach Verabreichung von Hemgenix
dargestellt. ALT-Erhohungen werden ndher beschrieben, da sie mit einer verminderten

Faktor-IX-Aktivitat

einhergehen

und auf die

erforderliche

Einleitung  einer

Kortikosteroidbehandlung hinweisen konnen (sieche Abschnitt 4.4).
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Tabelle 4. Auffillige Leberwerte bei

Patienten,

denen in Kklinischen Studien

2 x 10" ge/kg Korpergewicht Etranacogen dezaparvovec verabreicht wurde

Erhohte Laborparameter?

Anzahl der Patienten (%)
N=57

ALT-Anstieg > ULNP

23 (40,4 %)

> ULN - 3,0 x ULN®

17 (29,8 %)

>3.0-35,0x ULNY

1(1,8 %)

> 5,0 - 20,0 x ULN®

1(1,8 %)

AST-Anstieg > ULNP

24 (42,1 %)

> ULN — 3,0 x ULN®

19 (33,3 %)

>3.0-5,0 x ULNY

4(7,0 %)

Bilirubin-Anstieg > ULNP

14 (24,6 %)

>ULN - 1,5 x ULN®

12 21,1 %)

Abkiirzungen: ULN = Upper Limit of Normal; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events
2 Dargestellt sind die hochsten CTCAE-Werte nach der Verabreichung

b Nicht alle Patienten mit Laborauffilligkeiten > ULN erreichten aufgrund erhdhter Ausgangswerte CTCAE
Grad 1

¢CTCAE Grad 1
4 CTCAE Grad 2
¢ CTCAE Grad 3

Beschreibung ausgewdiihlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

In den klinischen Studien mit Etranacogen dezaparvovec wurden bei 7/57 (12,3 %)
Teilnehmern infusionsbedingte Reaktionen von leichtem bis mittlerem Schweregrad
beobachtet. Bei 3 Patienten wurde die Infusion voriibergehend unterbrochen und nach der
Behandlung mit Antihistaminika und/oder Kortikosteroiden mit einer langsameren
Infusionsrate wieder aufgenommen. Bei einem Patienten wurde die Infusion gestoppt und nicht
wieder aufgenommen (siche Abschnitt 5.1).

Immunvermittelte Transaminitis

In den klinischen Studien traten behandlungsbedingte unerwiinschte Reaktionen in Form von
ALT-Erhohungen bei 13/57 (22,8 %) Patienten auf. Der Beginn der ALT-Erh6hung lag
zwischen Tag 22 bis 787 nach der Verabreichung. Neun der 13 Patienten mit ALT-Erhéhungen
erhielten eine ausschleichende Kortikosteroid-Behandlung. Die durchschnittliche Dauer der
Kortikosteroidbehandlung betrug bei diesen Patienten 81,4 Tage. Neun der 13 Patienten mit
ALT-Erhohungen wiesen auch AST-Erhohungen auf. Alle behandlungsbedingten
unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit erhohten ALT-Werten waren nicht
schwerwiegend und klangen innerhalb von 3 bis 127 Tagen ab.
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Immunogenitdt

In den klinischen Studien mit Etranacogen dezaparvovec wurde keine Entwicklung von
Faktor-IX-Inhibitoren beobachtet.

Eine erwartete, anhaltende humorale Immunantwort auf das infundierte AAV5-Kapsid wurde
bei allen mit Etranacogen dezaparvovec behandelten Patienten beobachtet. Die Anti-AAVS5-
Antikorperspiegel stiegen bis Woche 3 nach der Verabreichung {ber die obere
Quantifizierungsgrenze von 1 : 8 748 an und blieben bis Monat 24 nach der Verabreichung liber
die obere Quantifizierungsgrenze erhoht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Str. 51 -59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 0, Fax: +49 6103 77 1234, Webseite: www.pei.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Es liegen keine klinischen Studiendaten zur Uberdosierung von Etranacogen dezaparvovec vor.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Gemil Annex IIb des European Public Assessment Reports (EPAR) handelt es sich um ein
Arzneimittel, das auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung erhiltlich ist [2].

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

Nicht zutreffend.
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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 FEinschrinkungen 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.

Gemdll Annex IV des EPAR handelt es sich bei der Zulassung fiir EtranaDez um eine
Zulassung unter ,.besonderen Bedingungen* [3]. Laut Annex Ile des EPAR sind folgende
MalBnahmen innerhalb des festgelegten Zeitrahmens abzuschlie3en [2]:

Tabelle 3-21: Spezifische Verpflichtung zum Abschluss von Malnahmen nach der Zulassung
unter ,,besonderen Bedingungen*

Beschreibung Fillig am

Zur Bestitigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Etranacogen | 30. Juni 2024
dezaparvovec bei erwachsenen Patienten mit schwerer und
mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
ohne Faktor-IX-Inhibitoren in der Vorgeschichte sollte der MAH
die Endergebnisse einschlieBlich der 5-Jahres-Nachbeobachtung
der Zulassungsstudie CT-AMT-061-01 vorlegen.

Zur Bestdtigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Etranacogen | 31. Oktober 2025
dezaparvovec bei erwachsenen Patienten mit schwerer und
mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
ohne Faktor-IX-Inhibitoren in der Vorgeschichte sollte der MAH
die Endergebnisse (Daten aus fiinf Jahren) der Zulassungsstudie
CT-AMT-061-02 mit 54 Probanden vorlegen.

Zur Bestitigung der Wirksamkeit und Sicherheit von Etranacogen | 31. Dezember 2026
dezaparvovec bei erwachsenen Patienten mit schwerer und
mittelschwerer Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel)
ohne Faktor-IX-Inhibitoren in der Vorgeschichte, unabhéngig vom
Ausgangswert des neutralisierenden Anti-AAV5-Antikorpertiters,
sollte der Zulassungsinhaber den Bericht iiber die 1-Jahres-
Interimsanalyse vorlegen, nachdem die ersten 50 Probanden in die
Studie CSL222 4001 aufgenommen wurden.

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

Nicht zutreffend.
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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) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der Annex IId des EPAR enthdlt folgende Informationen zu den ,Bedingungen oder
Einschrinkungen fiir die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels* [2]:

Risk-Management-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

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

Zusatzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Einfiihrung von Hemgenix in jedem Mitgliedsstaat muss der Zulassungsinhaber
(MAH) mit den nationalen zustindigen Behorden den Inhalt und das Format des
Schulungsprogramms abstimmen. Der Zulassungsinhaber muss sicherstellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Hemgenix vermarktet wird, alle Angehorigen der Gesundheitsberufe
und Patienten/Betreuer, von denen erwartet wird, dass sie Hemgenix verschreiben, anwenden
oder die Verabreichung beaufsichtigen, Zugang zu den folgenden Schulungspaketen haben
bzw. diese erhalten. Diese Pakete werden in die Landessprache tlibersetzt, um sicherzustellen,
dass Arzte und Patienten die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Risikominderung verstehen:

e Schulungsmaterial fiir Arzte
e Patienteninformationspaket.
Das Schulungsmaterial fiir Arzte besteht aus:
e Leitfaden fiir Angehorige der Gesundheitsberufe

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
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Leitfaden fiir Patienten/Betreuer

Patientenkarte.

Das Patienteninformationspaket besteht aus:

Leitfaden fiir Patienten/Betreuer
Patientenkarte

Packungsbeilage.

Der Leitfaden fiir Angehorige der Gesundheitsberufe behandelt die folgenden
Kernbotschaften:

Unterrichtung des Patienten iiber das wichtige identifizierte Risiko der Hepatotoxizitit
und die wichtigen potenziellen Risiken der horizontalen und Keimbahniibertragung, der
Entwicklung von Faktor-IX-Inhibitoren, der Malignombildung im Zusammenhang mit
der Genomintegration des Vektors und der Thromboembolie sowie iiber Einzelheiten,
wie diese Risiken minimiert werden kdnnen.

Bevor eine Behandlungsentscheidung getroffen wird, sollten die Angehdrigen der
Gesundheitsberufe die Risiken, den Nutzen und die Unsicherheiten von Hemgenix mit
dem Patienten besprechen, wenn Hemgenix als Behandlungsoption vorgestellt wird,
einschlieBlich:

o Die Anwendung von Hemgenix erfordert in einigen Féllen die Verabreichung

von Kortikosteroiden, um die Leberschiden, die dieses Arzneimittel hervorrufen
kann, in den Griff zu bekommen. Dies erfordert eine angemessene
Uberwachung der Leberfunktion der Patienten und die Vermeidung der
gleichzeitigen Anwendung von hepatotoxischen Arzneimitteln oder
Wirkstoffen, um das Risiko einer Hepatotoxizitdt und einer moglicherweise
verminderten therapeutischen Wirkung von Hemgenix zu minimieren.

Dass hohe, bereits vorhandene neutralisierende Anti-AAV5-Antikorper die
Wirksamkeit der Hemgenix-Therapie verringern konnen; vor der Hemgenix-
Behandlung sollte daher der Titer des Patienten auf bereits vorhandene
neutralisierende Anti-AAV5-Antikorper bestimmt werden.

Dass die Moglichkeit besteht, dass sie auf die Behandlung mit Hemgenix nicht
ansprechen. Patienten, die nicht auf die Behandlung ansprechen, sind weiterhin
langfristigen Risiken ausgesetzt.

Dass die langfristige Wirksamkeit der Behandlung nicht vorhergesagt werden
kann.
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Es ist nicht vorgesehen, Patienten, die nicht oder nicht mehr auf das Arzneimittel
ansprechen, erneut damit zu behandeln.

Dass die Patienten auf Faktor-IX-Inhibitoren getestet werden sollten, um die
Entwicklung von Faktor-IX-Inhibitoren zu iiberwachen.

Erinnern Sie die Patienten daran, dass es wichtig ist, sich in ein Register
einzutragen, um die Langzeitwirkungen zu verfolgen.

Der behandelnde Arzt sollte dem Patienten den Patientenleitfaden und die
Patientenkarte aushéndigen.

Der Leitfaden fiir Patienten/Betreuer behandelt die folgenden Kernbotschaften:

Es ist wichtig, den Nutzen und die Risiken der Hemgenix-Behandlung vollstindig zu
verstechen und zu wissen, was iiber die langfristigen Auswirkungen in Bezug auf
Sicherheit und Wirksamkeit bekannt ist bzw. noch nicht bekannt ist.

Bevor eine Entscheidung iiber den Beginn der Therapie getroffen wird, wird der Arzt
daher mit dem Patienten Folgendes besprechen:

o Dass Hemgenix in einigen Fillen eine Behandlung mit Kortikosteroiden

erfordert, um die Leberschidden, die dieses Arzneimittel hervorrufen kann, zu
iberwinden, und dass der Arzt sicherstellen muss, dass die Patienten fiir
regelmiBige Blutuntersuchungen zur Verfiigung stehen, um das Ansprechen auf
Hemgenix zu iiberpriifen und die Gesundheit der Leber zu beurteilen. Die
Patienten sollten den behandelnden Arzt liber die derzeitige Einnahme von
Kortikosteroiden oder anderen Immunsuppressiva informieren. Wenn der
Patient keine Kortikosteroide einnehmen darf, kann der Arzt alternative
Arzneimittel zur Behandlung von Leberproblemen empfehlen.

Eine bereits vorhandene starke Immunitit gegen den Vektor kann die
Wirksamkeit der Hemgenix-Therapie verringern; es wird erwartet, dass die
Patienten vor der Hemgenix-Behandlung auf den Titer bereits vorhandener
neutralisierender Anti-AAV5-Antikorper untersucht werden.

Dass nicht alle Patienten von einer Behandlung mit Hemgenix profitieren
konnen. Patienten, die nicht auf die Behandlung ansprechen, sind weiterhin
langfristigen Risiken ausgesetzt.

Es wird erldutert, wie die wichtigen potenziellen Risiken der horizontalen und
Keimbahniibertragung, der Entwicklung von  Faktor-IX-Inhibitoren,
Malignomen im Zusammenhang mit der Genomintegration von Vektoren und
der Thromboembolie erkannt und durch regelmiBige Uberwachung, wie sie von
Arzten empfohlen wird, minimiert werden kdnnen:
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* Bei allen Symptomen, die auf ein thromboembolisches Ereignis
hindeuten, sollte der Patient sofort einen Arzt aufsuchen.

= Minnliche Patienten im fortpflanzungsfidhigen Alter oder ihre
Partnerinnen sollten ein Jahr lang nach der Verabreichung von
Hemgenix eine Barriereverhiitung anwenden.

* Hemgenix enthélt eine virale Vektorkomponente die mit einem erhohten
Risiko fiir bosartige Tumore verbunden sein kann. Bei Patienten mit
vorbestehenden Risikofaktoren fiir ein hepatozelluldres Karzinom ist
eine regelméfige Leberiiberwachung fiir mindestens 5 Jahre nach der
Hemgenix-Behandlung erforderlich.

= Patienten sollten kein Blut, Sperma oder Organe, Gewebe und Zellen zur
Transplantation spenden.

o Dass der Patient eine Patientenkarte erhilt, die er bei jedem Arzt oder einer
Krankenschwester vorzeigen muss, wenn er einen Arzttermin hat.

o Es ist wichtig, an dem Patientenregister teilzunehmen, um eine langfristige
Uberwachung von 15 Jahren zu gewihrleisten.

Die Kernaussagen der Patientenkarte:

Diese Karte soll das medizinische Fachpersonal dariiber informieren, dass der Patient
Hemgenix zur Therapie der Himophilie B erhalten hat.

Der Patient sollte die Patientenkarte einem Arzt oder einer Krankenschwester zeigen,
wenn er einen Termin hat.

Bei allen Symptomen, die auf ein thromboembolisches Ereignis hindeuten, sollte der
Patient einen Arzt aufsuchen.

Der Patient sollte regelmidfig Blutuntersuchungen und Untersuchungen nach
Anweisung seines Arztes durchfiihren lassen.

Die Karte sollte das medizinische Fachpersonal darauf hinweisen, dass der Patient mit
Kortikosteroiden behandelt werden kann, um das Risiko einer Hepatotoxizitdt mit
Hemgenix zu minimieren.
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Verpflichtung zur Durchfithrung von Mafinahmen nach der Zulassung
Tabelle 3-22: Verpflichtung zur Durchfiihrung von Malnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fillig am

Zur weiteren Charakterisierung der langfristigen Wirksamkeit und | 31. Dezember 2044
Sicherheit von Etranacogen dezaparvovec bei erwachsenen
Patienten mit schwerer und mittelschwerer Himophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) ohne Faktor-IX-Inhibitoren in
der Vorgeschichte sollte der Zulassungsinhaber den
Abschlussbericht einer Studie aus einem Register geméf einem
vereinbarten Protokoll vorlegen.

Weitere Angaben im EPAR

Der EPAR enthidlt im Abschnitt 2.7 auBerdem noch folgende Angaben hinsichtlich der
Sicherheitsbedenken, des  Pharmakovigilanzplans sowie der MalBnahmen zur
Risikominimierung [4]:

Sicherheitsbedenken
Tabelle 3-23: Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken | e Hepatotoxizitit

e Infusionsreaktionen (einschlieBlich
Uberempfindlichkeit)

Wichtige potenzielle Risiken e Malignitititsrisiko infolge einer Vektorintegration
in die DNA von Korperzellen

e Blutungen als Folge mangelnder Wirksamkeit
aufgrund immunvermittelter Neutralisation des
AAVS5-Vektorkapsids

e Thromboembolische Ereignisse

e Keimbahniibertragung

e Ubertragung an Dritte (horizontale Ubertragung)
e Entwicklung von FIX-Inhibitoren

Fehlende Informationen e Anwendung bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung

e Langzeitwirksamkeit

e Anwendung bei weiblichen Patienten
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Pharmakovigilanzplan
Tabelle 3-24: Ubersicht iiber laufende und geplante zusitzliche Pharmakovigilanz-Studien/

-Aktivititen gemal Pharmakovigilanzplan

Studie und Status | Zusammenfas- | Adressierte Si- Meilensteine Filligkeitsdaten
sung der Ziele cherheitsbeden-
ken

Kategorie 1 — Auferlegte obligatorische zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivititen, die Bedingungen der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen sind

Nicht zutreffend.

Kategorie 2 — Auferlegte obligatorische zusitzliche Pharmakovigilanz-Aktivitdten, bei denen es sich um
besondere Verpflichtungen im Rahmen einer bedingten Genehmigung fiir das Inverkehrbringen oder einer
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter auergewdhnlichen Umsténden handelt

Nicht zutreffend.

Kategorie 3 — Notwendige zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitdten

dien CSL222 2001
(CT AMT-061-01)

Geplant

CSL222 3001
mit Etranacogen

Sekundares Ziel

Untersuchung
des Langzeit-
wirksamkeits-
profils bei er-
wachsenen
maéannlichen Pa-
tienten mit Hé-
mophilie B, die
in der Studie
CSL222 2001
oder

CSL222 3001
mit Etranacogen
dezaparvovec
behandelt wur-
den

e  Entwicklung
von FIX-Inhi-

und CSL222 3001 | dezaparvovec bitoren
(CT AMT-061-02) | behandelt wur- | e  Langzeit-
behandelt wurden den wirksamkeit

CSL222 3003 Primiéres Ziel e  Hepatotoxi- Jéhrliche Updates | DLP: 19. August
Extensionsstudie Bewertung der zitét im DSUR

zur Bewertung der | Langzeitsicher- | ®  Malignititéts-

Langzeitsicherheit | heit bei erwach- risiko infolge

und -wirksamkeit senen mannli- einer Vektor-

von Etranacogen chen Patienten integration in

dezaparvovec bei mit Himophi- die DNA von

erwachsenen ménn- | lie B, die in der Kérperzellen - - —
lichen Patienten mit | Studie e Thromboem- | Interimsberichte 3-jéhrlich
Hémophilie B, die | CSL222 2001 bolische Er-

im Rahmen der Stu- | oder eignisse

Finaler Bericht

31. Mirz 2036
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Tools besti-
tigen
Bewertung
der Nutzung
der aRMM-
Tools durch
die HCP
durch Ab-
schitzung
des Anteils
der ange-
sprochenen
HCP, die
das Lesen
und die Ver-
wendung
der Tools
bestdtigen

Bewertung
des Wissens
und des
Verhaltens
der HCP in
Bezug auf
die in den
aRMM fest-
gelegten
Kernbot-
schaften
durch Ab-
schitzung
des Anteils
der ange-
sprochenen
HCP mit
richtigen
Antworten
in Bezug auf
Wissens-
und Verhal-

an Dritte (ho-
rizontale
Ubertragung)

e  Entwicklung
von FIX-Inhi-
bitoren

e Langzeit-
wirksamkeit

Studie und Status | Zusammenfas- | Adressierte Si- Meilensteine Filligkeitsdaten

sung der Ziele | cherheitsbeden-

ken
CSL222_5001 Ziele: e  Hepatotoxi- Start der Daten- 12 Monate nach dem
Befragung zur Un- |1. Bewertung Zitét sammlung kommerziell;n Launch
tersuchung der Ef- der Kennt- e  Malignititéts- von Hemgenix (tat-
fektivitit zusatzli- nis der HCP risiko infolge sdchliches Datum ist
cher Maflnahmen beziiglich einer Vektor- noch festzulegen)
zur Risikominimie- der aBRMM- integration in
rung (additional Tools durch die DNA von
Risk Minimzation Abschiitz- Kérperzellen
Measures, aBRMM) ung des An- | © Thromboem-
fiir Hemgenix unter teils der an- bolische Er-
Verordnern inner- gesproche- eignisse
halb der EU nen HCP, e Keimbahn-
die den Er- ibertragung

Geplant halt der *  Ubertragung Jéhrliche Updates | Es sind keine Interims-

analysen oder Fort-
schrittsberichte geplant.

Finaler Bericht

6 Monate nach dem
Ende der Befragung
(tatsdchliches Datum
ist noch festzulegen)
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Studie und Status

Zusammenfas-
sung der Ziele

Adressierte Si-
cherheitsbeden-
ken

Meilensteine

Filligkeitsdaten

tensfragen
in Bezug auf
die in den
aRMM fest-
gelegten
Kernbot-
schaften

Tabelle 3-25: Zusitzliche Studien, deren priméres Studienziel die Untersuchung der
Wirksamkeit von EtranaDez ist, in deren Rahmen aber ebenfalls Sicherheitsdaten erhoben
werden

Studie und Status

Zusammenfas-

Adressierte Un-

Meilensteine

Filligkeitsdaten

sung der Ziele sicherheiten
Wirksamkeitsstudien, welche Bedingungen der Zulassung sind
CSL222 4001 Priméres Ziel Langzeitwirksam- | Protokolleinrei- 31. Mirz 2023
Observationelle Untersuchung keit chung
Langzeit-Follow- des Langzeit-
Up-Studie nach Zu- | wirksamkeits- Ebenfalls adres-
lassung zur Charak- | profils iiber ;mgte Elcherhelts-
terisierung der Si- 15 Jahre bei Er- cdenken. :
cherheit und Wirk- | wachsenen mit | ®  Hepatotoxizi- Begm? der Daten- | 30. September 2023
n sammlun
samkeit von Hem- | Hiimophilie B, tat &
genix (Etranacogen | die mit Hemge- | ® Inf%lsmnsre.-
dezaparvovec) bei nix behandelt aktionen (ein-

Patienten mit Hé-
mophilie B

Geplant

wurden oder ei-
ne kontinuierli-
che FIX-Pro-
phylaxe erhalten

Sekundires Ziel

Charakterisie-
rung der Lang-
zeitsicherheit
uber 15 Jahre
bei Erwachse-
nen mit Himo-
philie B, die mit
Hemgenix be-
handelt wurden
oder eine konti-
nuierliche

schlieBlich
Uberem-
pfindlichkeit)
e  Malignititéts-
risiko infolge
einer Vektor-
integration in
die DNA von
Korperzellen
e Blutungen als
Folge man-
gelnder Wirk-
samkeit auf-
grund im-
munvermittel
ter Neutrali-
sation des

Berichte tiber den | Jdhrlich
Studienfortschritt
Interimsberichte 3-jahrlich nach 3, 6, 9,

12, 15 und 18 Jahren

Einreichung des
finalen Studienbe-
richts

31. Dezemer 2044
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Studie und Status

Zusammenfas-
sung der Ziele

Adressierte Un-
sicherheiten

Meilensteine

Filligkeitsdaten

FIX-Prophylaxe
erhalten

AAVS5-Vek-
torkapsids

e Thromboem-
bolische Er-
eignisse

e Keimbahn-
ibertragung

e Ubertragung
an Dritte (ho-
rizontale
Ubertragung)

e Entwicklung
von FIX-Inhi-
bitoren

e Anwendung
bei Patienten
mit schwerer
Leberfunk-
tionsstorung

e Anwendung
bei weibli-
chen Patien-
ten

Wirksamkeitsstudien, welche spezifische Verpflichtungen im Zusammenhang mit einer Zulassung unter
besonderen Bedingungen oder unter auBlergewdhnlichen Umstidnden sind

Offene, multizentri-
sche, multinationale
Phase 3 Einzeldo-
sis-Studie zur Un-

Beweis, dass
eine Einzeldosis
AMT-061 von
2 x 10" ge/kg
wiahrend der

CSL222 2001/ Priméres Ziel Langzeitwirk- Finaler Studien- 30. Juni 2024
CT-AMT-061-01 Bestiitigung, samkeit bericht
Offene, einarmige, | dass eine Ein-
multizentrische zeldosis
Phase 2b Einzeldo- | AMT-061 von
sis-Studie zur Be- 2x 10 ge/kg
stitigung des zu FIX-Aktivi-
FIX-Aktivitdtsspie- | tédtsspiegeln von
gels von an erwach- | > 5 % innerhalb
sene Patienten mit von 6 Wochen
schwerer oder mit- | nach der Verab-
telschwerer Haimo- | reichung fiihrt
philie B verabreich-
tem AAV5-Vektor, . .
der die Padua-Vari- Sekundires Ziel
ante eines Kodon- | Bewertung der
optimierten huma- weiteren Wirk-
nen FIX-Gens samkeit und Si-
enthilt (AAV5 cherheit von
hFIX Padua) 2x 10" ge/kg
AMT-061
Laufend
CSL222 3001/ Primiéres Ziel Langzeitwirk- Finaler Studien- 31. Oktober 2025
CT-AMT-061-02 samkeit bericht
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lassung zur Charak-
terisierung der Si-
cherheit und Wirk-
samkeit von Hem-
genix (Etranacogen
dezaparvovec) bei
Patienten mit Ha-
mophilie B

Geplant

profils iiber

15 Jahre bei Er-
wachsenen mit
Hiamophilie B,
die mit Hemge-
nix behandelt
wurden oder ei-
ne kontinuierli-
che FIX-Pro-
phylaxe erhalten

Sekundires Ziel

Charakterisie-
rung der Lang-
zeitsicherheit
uber 15 Jahre
bei Erwachse-
nen mit Himo-
philie B, die mit
Hemgenix be-
handelt wurden
oder eine konti-

AAVS5-Antikor-
pern

Studie und Status | Zusammenfas- | Adressierte Un- | Meilensteine Filligkeitsdaten
sung der Ziele | sicherheiten
tersuchung von an 52 Wochen
erwachsene Patien- | nach Etablie-
ten mit schwerer rung einer stabi-
oder mittelschwerer | len FIX-Expres-
Hamophilie B ver- | sion (Monate 6
abreichtem AAVS5- | bis 18) nach der
Vektor, der die Pa- | Behandlung
dua-Variante eines | (AMT-061) im
Kodon-optimierten | Vergleich zu
humanen FIX-Gens | kontinuierlicher
enthdlt (AAVS FIX-Routine-
hFIX Padua) prophylaxe
wihrend der
Lead-In-Phase
Laufend gleichwertig ist,
gemessen mit-
tels der ABR
Sekundéres Ziel
Nachweis zu-
sdtzlicher Wirk-
samkeits- und
Sicherheitsas-
pekte der syste-
mischen An-
wendung von
AMT-061
CSL222 4001 Priméres Ziel Wirksamkeit un- | Protokolleinrei- 31. Mirz 2023
Observationelle Untersuchung abhingig vom Ti- | chung
Langzeit-Follow- des Langzeit- ter an neutralisie-
Up-Studie nach Zu- | wirksamkeits- renden Anti-

Bericht zur 1-Jah-
res-Interimsanaly-
se, nachdem die
ersten 50 Proban-
den in die Studie
CSL222 4001
aufgenommen
wurden.

31. Dezember 2026
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Studie und Status

Zusammenfas-
sung der Ziele

Adressierte Un-
sicherheiten

Meilensteine

Filligkeitsdaten

nuierliche

erhalten

FIX-Prophylaxe

Mafinahmen zur Risikominimierung

Tabelle 3-26: MaBnahmen zur Risikominimierung

Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusitzliche MafBnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung
Hepatotoxizitét RoutinemaBnahmen zur RoutineméiBige Pharmakovigi-
Risikominimierung: lanz-Aktivititen, welche iiber
SmPC Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 das Berichten von Nebenwirkun-
. gen und die Signaldetektion
Rechtsstatus: verschreibungs- hinausechen:
pflichtiges Arzneimittel —bg— .
Zusitzliche MaBinahmen zur Frage (.)gen zur HepatoTO)‘(mtat
Risikominimierung: lel(S?lt?l.l.Che Pharmakovigilanz-
Leitfaden fir HCP, Leitfaden fiir M
Patienten, Patientenkarte e Studie CSL222_4001
e Studie CSL222 5001
e Studie CSL222 3003
e Studie CSL222 2001
e Studie CSL222 3001
Infusionsreaktionen RoutinemafBnahmen zur RoutinemiBige Pharmakovigi-
(einschlieBlich Risikominimierung: lanz-Aktivitéten, welche iiber
Uberempfindlichkeit) SmPC Abschnitte 4.2, 4.4, 4.8 das Berichten von Nebenwirkun-

gen und die Signaldetektion
hinausgehen:
Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

e Studie CSL222 4001
e Studie CSL222 2001
e Studie CSL222 3001

Malignititétsrisiko infolge einer
Vektorintegration in die DNA von
Korperzellen

Routinemalinahmen zur
Risikominimierung:
SmPC Abschnitte 4.2, 4.4

Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusitzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung:

RoutineméBige Pharmakovigi-
lanz-Aktivitdten, welche iiber
das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

Fragebogen zur Lebermalignitét
von Hemgenix
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Sicherheitsbedenken

Mafinahmen zur
Risikominimierung

Pharmakovigilanz-Aktivititen

Leitfaden fir HCP, Leitfaden fiir
Patienten, Patientenkarte

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

e Studie CSL222 4001
e Studie CSL222 3003
e Studie CSL222 5001
e Studie CSL222 2001
e Studie CSL222 3001

Blutungen als Folge mangelnder
Wirksamkeit aufgrund
immunvermittelter Neutralisation
des AAV5-Vektorkapsids

Routinemafnahmen zur
Risikominimierung:

SmPC Abschnitte 4.2, 4.4, 5.1

Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusétzliche Maflnahmen zur
Risikominimierung:

Keine

RoutinemiBige Pharmakovigi-
lanz-Aktivititen, welche {iber
das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

e Studie CSL222 4001
e Studie CSL222 2001
e Studie CSL222 3001

Thromboembolische Ereignisse

Routinemalnahmen zur
Risikominimierung:
SmPC Abschnitte 4.2, 4.4

Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusitzliche MaBnahmen zur
Risikominimierung:

Leitfaden fiir HCP, Leitfaden fiir
Patienten, Patientenkarte

RoutineméiBige Pharmakovigi-
lanz-Aktivitdten, welche iiber
das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

Fragebogen zu thromboemboli-
schen Ereignissen

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

e Studie CSL222 4001
e Studie CSL222 3003
e Studie CSL222 5001
e Studie CSL222 2001
e Studie CSL222 3001

Keimbahniibertragung

Routinemafnahmen zur
Risikominimierung:
SmPC Abschnitte 4.2, 4.4, 4.6

Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusitzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung:

Leitfaden fiir HCP, Leitfaden fiir
Patienten, Patientenkarte

RoutineméiBige Pharmakovigi-
lanz-Aktivititen, welche {iber
das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

Keine

Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Aktivititen:

Studie CSL222 4001
Studie CSL222 5001
Studie CSL222 2001
Studie CSL222 3001
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung

I?bertragung an Dritte (horizontale | Routinemafnahmen zur RoutineméiBige Pharmakovigi-

Ubertragung) Risikominimierung: lanz-Aktivititen, welche iiber
SmPC Abschnitte 4.4, 5.2 das Berichten von Nebenwirkun-

gen und die Signaldetektion
hinausgehen:

Rechtsstatus: verschreibungs-
pflichtiges Arzneimittel

Zusétzliche Mafinahmen zur Keine ) o
Risikominimierung: Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Leitfaden fiir HCP, Leitfaden fiir Aiktwltat(.en:
Patienten, Patientenkarte e Studie CSL222_4001

e Studie CSL222 5001

e Studie CSL222 2001

e Studie CSL222 3001

Entwicklung von FIX-Inhibitoren | Routinemafnahmen zur RoutinemiBige Pharmakovigi-

Risikominimierung: lanz-Aktivititen, welche {iber

SmPC Abschnitte 4.1, 4.2, 4.4, 4.8 | das Berichten von Nebenwirkun-
gen und die Signaldetektion

Rechtsstatus: verschreibungs- .
hinausgehen:

pflichtiges Arzneimittel

Zusitzliche MaBnahmen zur Keine ) o
Risikominimierung: Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Leitfaden fiir HCP, Leitfaden fiir M
Patienten, Patientenkarte e Studie CSL222_4001
e Studie CSL222 3003
e Studie CSL222 5001
e Studie CSL222 2001
e Studie CSL222 3001
Anwendung bei Patienten mit RoutinemaBnahmen zur RoutineméiBige Pharmakovigi-
schwerer Leberfunktionsstorung Risikominimierung: lanz-Aktivititen, welche iiber
SmPC Abschnitte 4.2, 4.3, 4.4, das Berichten von Nebenwirkun-
45,52 gen und die Signaldetektion

. hinausgehen:
Rechtsstatus: verschreibungs-

pflichtiges Arzneimittel Fragebogen zur Hepatotoxizitit
Zusitzliche MaBnahmen zur Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivitéten:
Keine Studie CSL222 4001
Langzeitwirksamkeit RoutinemaBnahmen zur RoutinemiBige Pharmakovigi-
Risikominimierung: lanz-Aktivititen, welche {iber
SmPC Abschnitte 4.2, 4.4 (Risiko | das Berichten von Nebenwirkun-
von Kanzerogenitit) en und die Signaldetektion

. hi gehen:
Rechtsstatus: verschreibungs- 11aUssehen

pflichtiges Arzneimittel Keine

Zusitzliche MaBnahmen zur Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: Aktivitéten:

Leitfaden fiir HCP, Leitfaden fiir e Studie CSL222_4001
Patienten e Studie CSL222 3003

e Studie CSL222 5001
e Studie CSL222 2001
e Studie CSL222 3001
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Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Pharmakovigilanz-Aktivititen
Risikominimierung

Anwendung bei weiblichen Routinemafinahmen zur RoutineméiBige Pharmakovigi-

Patienten Risikominimierung: lanz-Aktivititen, welche iiber
SmPC Abschnitte 4.2, 4.6 das Berichten von Nebenwirkun-
(Fertilitét, Schwangerschaft und gen und die Signaldetektion
Stillzeit) hinausgehen:
Rechtsstatus: verschreibungs- Keine
pflichtiges Arzneimittel Zusitzliche Pharmakovigilanz-
Zusitzliche MaBnahmen zur Aktivitéten:
Risikominimierung: Studie CSL222 4001
Keine

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten 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.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern 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.

Es wurden der EPAR einschlieBlich seiner Anhénge sowie die Fachinformation von EtranaDez
verwendet.
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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.

2.
3.

CSL Behring GmbH 2023. Fachinformation Hemgenix 1 x 10'* Genomkopien/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung. Stand: Februar 2023.

European Medicines Agency (EMA) 2023. EPAR Produktinformation - Anhang II.
European Medicines Agency (EMA) 2023. EPAR Produktinformation - Anhang IV.
European Medicines Agency (EMA) 2022. Assessment report - Hemgenix (INN:
etranacogene dezaparvovec). Procedure no. EMEA/H/C/004827/0000.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmafstabes fiir irztliche Leistungen (EBM) gemial} § 87 Absatz Sb
Satz5SGB 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 3-27 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 stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf- nur bestimmte Patientenpopulationen betriffi. Geben
Sie in Tabelle 3-11 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Die nachfolgenden Angaben wurden der aktuell giiltigen Fachinformation von EtranaDez
entnommen [1].

Tabelle 3-27: Alle drztlichen Leistungen, die geméaB 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
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

1 Hemmkorperbestim- | Hemgenix ist indiziert zur Behandlung | Ja
mung von schwerer und mittelschwerer
Héamophilie B (angeborener Faktor-I1X-
Mangel) bei erwachsenen Patienten
ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte. (Seite 1, Abschnitt 4.1)

Hemgenix sollte nur an Patienten
verabreicht werden, die nachweislich
keine Faktor-IX-Inhibitoren aufweisen.
(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Es liegen keine klinischen Erfahrungen
mit der Verabreichung von
Etranacogen dezaparvovec bei
Patienten vor, die Faktor-I1X-
Inhibitoren haben oder hatten. Es ist
nicht bekannt, ob oder inwieweit
solche vorbestehenden Faktor-IX-
Inhibitoren die Sicherheit oder
Wirksamkeit von Hemgenix
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stirksten
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)

beeinflussen konnen. Bei Patienten mit
Faktor-IX-Inhibitoren in der
Vorgeschichte ist eine Behandlung mit
Hemgenix nicht indiziert (siche
Abschnitt 4.1). (Seite 4, Abschnitt 4.4)

2 Test auf AAVS-
Antikorper

Dartiber hinaus sollten vor der
Verabreichung von Hemgenix eine
Basisuntersuchung der
Lebergesundheit und eine
Untersuchung auf bereits vorhandene
neutralisierende Anti-AAVS5-
Antikdrper durchgefiihrt werden; siche
Abschnitt 4.4. (Seite 1, Abschnitt 4.2)

Vor der Behandlung mit Hemgenix
sollte der Titer auf bereits vorhandene
neutralisierende Anti-AAV5-
Antikdrper bei den Patienten bestimmt
werden. (Seite 2, Abschnitt 4.4)

Ja

3 Lebergesundheit und
Leberzellkarzinome

Dartiber hinaus sollten vor der
Verabreichung von Hemgenix eine
Basisuntersuchung der
Lebergesundheit und eine
Untersuchung auf bereits vorhandene
neutralisierende Anti-AAV5-
Antikorper durchgefiihrt werden; siehe
Abschnitt 4.4. (Seite 1, Abschnitt 4.2)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Etranacogen dezaparvovec wurde bei
Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung nicht
untersucht. Etranacogen dezaparvovec
ist kontraindiziert bei Patienten mit
akuten oder nicht kontrollierten
chronischen Leberinfektionen oder bei
Patienten mit bekannter
fortgeschrittener Leberfibrose

oder -zirrhose (siche Abschnitt 4.3).
Dieses Arzneimittel wird nicht fiir die
Anwendung bei Patienten mit anderen
schwerwiegenden Lebererkrankungen
empfohlen (siche Abschnitte 4.4 und
5.2). (Seite 1, Abschnitt 4.2)

Kontraindikation: Patienten mit
bekannter fortgeschrittener
Leberfibrose oder -zirrhose (sieche
Abschnitt 4.4). (Seite 2, Abschnitt 4.3)
Vor der Behandlung mit Hemgenix
sollten die Lebertransaminasen des
Patienten bestimmt und ein Leber-

Ja
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stirksten
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)

Ultraschall sowie eine Elastographie
durchgefiihrt werden. Dies beinhaltet:

e Enzymtests (Alanin-
Aminotransferase [ALT],
Aspartat-Aminotransferase
[AST], alkalische Phosphatase
[ALP] und Gesamtbilirubin).
Die Ergebnisse der ALT-
Bestimmung sollten
spétestens innerhalb von
3 Monaten vor der
Behandlung vorliegen. Zudem
sollte die ALT-Bestimmung
mindestens einmal vor der
Verabreichung von Hemgenix
wiederholt werden, um den
ALT-Ausgangswert des
Patienten zu ermitteln.

e  Ultraschalluntersuchung und
Elastographie der Leber, die
maximal 6 Monate vor der
Verabreichung von Hemgenix
durchgefiihrt wurden. (Seite 2,
Abschnitt 4.4)

Es wird empfohlen, dass Patienten mit
vorbestehenden Risikofaktoren fiir ein
hepatozelluldres Karzinom (wie z. B.
Leberfibrose, Hepatitis-C-

oder -B-Erkrankung, nichtalkoholische
Fettlebererkrankung) sich
regelméfigen Leber-
Ultraschalluntersuchungen unterziehen
und fiir mindestens 5 Jahre nach der
Verabreichung von Hemgenix
regelméBig (z. B. jéhrlich) auf erhdhte
Alpha-Fetoprotein-Werte (AFP)
untersucht werden (siehe auch
Abschnitt 4.3). (Seite 4, Abschnitt 4.4)

4 Ausschluss aktiver
Infektionen

Kontraindikation: Aktive Infektionen,
sowohl akute wie unkontrollierte
chronische. (Seite 2, Abschnitt 4.3)

Es liegen keine klinischen Erfahrungen
fiir die Anwendung von Etranacogen
dezaparvovec bei Patienten mit akuten
Infektionen (wie akute
Atemwegsinfektionen oder akute
Hepatitis) oder unkontrollierten
chronischen Infektionen (wie aktive
chronische Hepatitis B) vor. Es ist
moglich, dass solche akuten oder
unkontrollierten Infektionen das

Ja
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils stirksten
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)

Ansprechen auf Hemgenix
beeinflussen und dessen Wirksamkeit
verringern und/oder Nebenwirkungen
verursachen konnen. Bei Patienten mit
solchen Infektionen ist eine
Behandlung mit Hemgenix nicht
indiziert (siche Abschnitt 4.3). (Seite 4,
Abschnitt 4.4)

5 Infusion

Hemgenix wird als intravendse
Einzeldosis-Infusion nach Verdiinnung
der erforderlichen Dosis mit
Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
Infusionslosung verabreicht. (Seite 1,
Abschnitt 4.2)

Ja

6 Monitoring von
FIX-Aktivitdt und
Leber nach der
Behandlung

Nach der Verabreichung von
Hemgenix sollten die Transaminasen
engmaschig iiberwacht werden, z. B.
einmal pro Woche fiir mindestens

3 Monate. (Seite 2, Abschnitt 4.4)

Nach der Verabreichung wird die
Uberwachung der Faktor-IX-Aktivitit
(z. B. wochentlich fiir 3 Monate)
empfohlen, um das Ansprechen des
Patienten auf Etranacogen
dezaparvovec zu verfolgen. (Seite 1,
Abschnitt 4.2)

In den ersten 3 Monaten nach der
Verabreichung von Hemgenix besteht
der Zweck der Leber- und Faktor-1X-
Uberwachung darin, einen Anstieg der
ALT zu erkennen, der von einer
verringerten Faktor-IX-Aktivitit
begleitet sein und auf die
Notwendigkeit hinweisen kann, eine
Kortikosteroidbehandlung einzuleiten
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8). Ab dem
4. Monat nach Verabreichung sollen
die Leberfunktion und das Faktor-IX-
Monitoring zur routineméafBigen
Beurteilung der Lebergesundheit bzw.
des Blutungsrisikos eingesetzt werden.
(Seite 2, Abschnitt 4.4)

Nach der Verabreichung sollten die
ALT- und Faktor-IX-Aktivitdtswerte
des Patienten geméal Tabelle 1
iberwacht werden. Um die
Interpretation von ALT-Ergebnissen zu
erleichtern, sollte die Uberwachung
von ALT von einer Uberwachung von

Ja
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Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit | Einstufung aus Sicht des
drztlichen Leistung | dem jeweils stirksten pharmazeutischen Unternehmers,
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | ob es sich um eine zwingend
/ muss / ist etc.) und Angabe der erforderliche Leistung handelt

genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | (ja/nein)

AST und Kreatinphosphokinase (CPK)
begleitet werden, um andere Ursachen
fiir eine ALT-Erh6hung auszuschlie3en
(einschlieBlich potenziell
hepatotoxischer Arzneimittel oder
Wirkstoffe, Alkoholkonsum oder
anstrengende korperliche Betétigung).
(Seite 3, Abschnitt 4.4) > In den
ersten 3 Monaten wochentlich, in den
Monaten 4 bis 12 (im 1. Jahr) alle

3 Monate, Im 2. Jahr alle 6 Monate
(Erwigung hiufigerer Uberwachung
bei Patienten mit FIX-Aktivitat

< 5 IE/dl) (Seite 3, Abschnitt 4.4)

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation hat den Stand vom Februar 2023 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, 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 3-11 bei.

Mit Ausnahme der Testung auf AAV5-Antikdrper und der Elastographie sind alle relevanten
zusitzlichen Leistungen bereits im EBM-Katalog reflektiert.

Die Testung auf AAVS5-Antikorper erfolgt mittels in-vitro-Neutralisationstest und wird zentral
durch den Laboranbieter Precision for Medicine Inc., Maryland, USA durchgefiihrt. Die Kosten
fiir den Test trdgt der pharmazeutische Unternehmer CSL Behring, d. h. die Durchfithrung
erfolgt nicht zu Lasten der GKV.

Da die Elastographie geméf der Fachinformation von EtranaDez eine zwingend erforderliche
arztliche Leistung darstellt, die derzeit lediglich als Individuelle Gesundheitsleistung (IGeL)
zur Verfiigung steht, ist diese derzeit nicht im EBM-Katalog reflektiert. Daher ist hier eine
entsprechende Beriicksichtigung im EBM-Katalog aus Sicht von CSL Behring erforderlich.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Stand EBM-Katalog: 4. Quartal 2022 [2]
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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 drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermaflen 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 verstdndlich werden.

Nicht zutreffend.

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 gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Simtliche Quellen sind im Volltext beizufiigen.

l. CSL Behring GmbH 2023. Fachinformation Hemgenix 1 x 10"* Genomkopien/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung. Stand: Februar 2023.
2. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2022. Einheitlicher Bewertungsmalstab

(EBM). Stand: 4. Quartal 2022.
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