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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Etranacogen Dezaparvovec (Hemgenix®) ist ein weiteres Verfahren
zur frihen Nutzenbewertung eines neuen Arzneimittels oder einer neuen Indikation in der Therapie und
Prophylaxe von Patienten mit Hamophilie B, gleichzeitig das erste Préaparat zur Gentherapie.
Etranacogen Dezaparvovec ist indiziert zur Behandlung von schwerer und mittelschwerer Hamophilie
B (angeborener Faktor-IX-Mangel) bei erwachsenen Patienten ohne Faktor-IX-Inhibitoren in ihrer
Vorgeschichte. Der G-BA hat den Bericht selbst erstellt. Indikationen und Vorschlage des
pharmazeutischen Unternehmers zur Festlegung des Zusatznutzens sind in Tabelle 1
zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Etranacogen Dezaparvovec

Subgruppen ZNT pU G-BA

Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit

Keine - erheblich

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Etranacogen Dezaparvovec ist das erste zugelassene Arzneimittel zur Gentherapie der
Hamophilie B. Aufgrund des Status eines Arzneimittels fir seltene Leiden wurde keine
zweckmaBige Vergleichstherapie festgelegt. In der Versorgung wird der Einsatz gegenuber
einer Fortsetzung der prophylaktischen und therapeutischen Gabe vor allem von Halbwertszeit-
verlangerten FIX-Préparaten erfolgen.

e Grundlage der Zulassung war die einarmige Studie HOPE-B mit 54 ausgewerteten
Teilnehmern. Primérer Endpunkt war die annualisierte Blutungsrate.

e Die einmalige Gabe von Etranacogen Dezaparvovec filhrte zur signifikanten Senkung der
annualisierten Blutungsrate und zur nachhaltigen Erhéhung der FIX-Konzentration im Vergleich
zur Vortherapie.

e Schwere unerwinschte Ereignisse waren selten.
e Etranacogen Dezaparvovec wird als Monotherapie eingesetzt.

Etranacogen Dezaparvovec ist das erste zugelassene Praparat fur die Gentherapie der Hamophilie B.
Das Praparat ist hoch wirksam und gut vertraglich. Der Zusatznutzen von Etranacogen Dezaparvovec
ist mangels direkt vergleichender Studien nicht zuverlassig quantifizierbar.

2. Einleitung

Hamophilie B ist eine seltene, X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung des Gerinnungssystems
mit verminderter oder fehlender Synthese von Faktor IX. Klinisch werden die Schweregrade leicht,
mittelschwer und schwer unterschieden. Sie korrelieren mit dem Ausmafd des Faktor-IX-Mangels [1].
Aktuell liegen die Daten aus dem Jahr 2019 vor. Fur das Jahr 2019 wurden 784 Patienten mit
Hamophilie B an das Deutsche Hadmophilie-Register gemeldet [2]. Die Aufteilung nach Schweregrad ist
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- schwer: 402 Patienten
- mittel: 161
- leicht: 158

- subklinisch: 63

Patienten mit schwerer Hamophilie B neigen seit der friihen Kindheit zu vermehrten Blutungen, spontan
oder nach geringem Trauma, und nach operativen Eingriffen zu Blutungskomplikationen und/oder
verzogerter Blutstillung. Besonders charakteristisch und morbiditatstrachtig sind Einblutungen in
Gelenke, vor allem in die stérker beanspruchten Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke. Als Zielgelenke
werden die Gelenke eines Patienten bezeichnet, in die innerhalb eines Jahres mehr als 3 Blutungen
auftraten. Zielgelenke haben wegen der blutungsbedingten Synovialitis (Gelenkinnenhaut-Entziindung)
eine besonders hohe Empfindlichkeit flr weitere Blutungen. Rezidivierende Blutungen kénnen zu
Destruktionen mit Versteifungen fuhren. Vor allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher
Faktor fur die langfristige Morbiditat und Invalidisierung der Hamophilie-Patienten. Grundlage der
Therapie bei schwerer Verlaufsform ist deshalb die prophylaktische Behandlung mit
Faktorenkonzentraten [3].

3. Stand des Wissens

Die Betreuung von Patienten mit Hamophilie B hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte
gemacht. Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie B, die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute
mit der Lebenserwartung der ménnlichen Bevolkerung vergleichbar [4].

In der Betreuung von Patienten mit Hamophilie B gibt es zwei Ansatze: Behandlung bei Bedarf oder
Prophylaxe. Bei der Prophylaxe werden Patienten mit schwerer Erkrankung 2-3mal pro Woche
intravenods mit FIX-Praparaten infundiert. Die Prophylaxe ist der Bedarfsbehandlung in Bezug auf die
Vermeidung langfristiger Gelenkschéaden Uberlegen. Der Zieltalspiegel unter der Substitution ist
aufgrund ihrer Seltenheit fir die Hamophilie B schlechter untersucht als fir die Hamophilie A.

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie B sind in Deutschland Plasma-basierte und
rekombinante FIX-Préparate zugelassen. Die unter den Mafl3gaben der Zulassung erhobenen Daten
zeigen eine hohe Wirksamkeit aller zugelassenen Plasma-basierten oder rekombinanten FIX-Préparate
von >95% zur Beherrschung von typischen Blutungen z. B. in gro3e Gelenke.

Ein Problem bei regelméaRig substitutionspflichtigen Patienten mit Hamophilie B ist die Entwicklung von
Antikorpern ("Hemmkdrper") gegen FIX. Die kumulative Inzidenz liegt mit 3-10% deutlich niedriger als
bei der Hamophilie A [5]. Grinde sind das gegeniber der Hamophilie A unterschiedliche
Mutationsspektrum. Bei der Hamophilie B ist in 70% aller Patienten eine Missense-Mutation fur die
Erkrankung urséachlich, die mit der Bildung eines endogenen, wenn auch weitgehend funktionslosem
FIX-Protein einhergehen. Innerhalb der schwerwiegenden Mutation ohne endogene FIX-Proteinbildung,
wie grof3e Deletionen und Stopmutationen, ist das Hemmkaérperrisiko mit der Hamophilie A vergleichbar.

Ein weiteres belastendes Problem in der prophylaktischen Therapie war die kurze Halbwertszeit (ca. 18
Stunden) der verfiigbaren FIX-Praparate. Neue, halbwertzeitverlangerte FIX-Praparate sind seit kurzem
zugelassen und haben bereits Eingang in die Routineversorgung gefunden. Hierzu gehoéren
(alphabetische Reihenfolge): Albutrepenonacog alfa [6], Eftrenonacog alfa [7, 8] und Nonacog beta
pegol [9, 10]. Bei Therapie mit halbwertszeitverlangerten Praparaten erfolgt die intravendse Therapie in
der Regel einmal pro Woche. Das Intervall kann bis zu einmal alle drei Wochen verlangert werden.

Etranacogen Dezaparvovec ist ein vektorbasiertes Gentherapeutikum. Es basiert auf einem
rekombinanten AAV5-(Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5)-Vektor und enthélt die FIX-Padua-Variante.
Diese genetische Variante des FIX-Gens unterscheidet sich vom sog. Wildtyp-FIX durch eine
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Aminosauresubstitution an Position 338 (R338L). Dadurch hat sie eine um das 5-8fach hdhere Aktivitat
als das Wildtyp-FIX. Die Expression in diesem Vektorkonstrukt erfolgt unter Kontrolle eines
leberspezifischen Promoters.

In der Therapie wird Etranacogen Dezaparvovec einmalig intravends in einer Dosis von 2 x 1013
Genomkopien/kg Koérpergewicht verabreicht. Daten zur Wirksamkeit sind in Tabelle 2
zusammengefasst.

Tabelle 2: Wirksamkeit von Etranacogen Dezaparvovec

Studie Risikogruppe N? Kontrolle Neue Faktor VIII ABR?
Therapie Aktivitat?
HOPE-B —schwere oder mittelschwere 54 | Uber 6 tber 12 1,19 vs 35,06 | 4,00vs 1,043
[13] Hamophilie B Monate Monate
Lead-| p <0,001 0,26
—keine inhibitorischen Antikdrper (Pheaase)n
in der Vorgeschichte p <0,0001

IN — Anzahl Patienten, 2mittlere FVIII-Aktivitat in 1U/dL, Mittelwert; 2ABR - annualisierte Blutungsrate, adjustiert;  Ergebnis fur

Kontrolle, Ergebnis fur Neue Therapie; #n. s. - nicht signifikant;

4, Dossier und Bewertung von Etranacogen Dezaparvovec
4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Eine zweckmalige Vergleichstherapie wurde aufgrund des Orphan-Drug-Status nicht festgelegt. Die
Behandlung von Patienten mit Hamophilie B erfolgt in zwei Indikationen:

- Therapie bei akuten Blutungen (,on demand®) mit dem Ziel, Blutungen friihzeitig zu stoppen
und eine rasche Restitution zu erreichen

- Prophylaxe zur Verhinderung von Blutungen.

Die Wahl der Praparate erfolgt nach Mal3gabe des behandelnden Arztes unter Berlicksichtigung der
zugelassenen, Plasma-basierten oder rekombinanten FIX-Praparate. Im klinischen Alltag haben die
halbwertzeitverlangerten Faktor IX-Praparate die bisher eingesetzten Standard-Halbwertzeit-Faktor 1X-
Praparate zur Therapie der Hamophilie B weitgehend abgeldst.

4. 2. Studien

Basis der Zulassung und des Dossiers ist die einarmige Studie HOPE-B. Patienten wurden in einer
Lead-In-Phase Uber 6 Monate beobachtet, dann mit Etranacogen Dezaparvovec behandelt. Die
Gesamtbeobachtung im Rahmen der Studie erfolgt 24 Monate.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Die Studien wurden in Peer-Review-Journals publiziert [11, 13].

Es liegt keine randomisierte Studie zum Vergleich von Etranacogen Dezaparvovec mit einem oder
mehreren, anderen FIX-Préaparaten vor. Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten eines indirekten
Vergleichs mit Albutrepenonacog alfa (Idelvion®) vor.

4.3. Endpunkte
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4. 3. 1. Mortalitat

Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie B, die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute mit der
Lebenserwartung der mannlichen Bevdlkerung vergleichbar [4]. Die Senkung der Mortalitat ist kein
sinnvoller, primarer Endpunkt in Studien zur Prophylaxe und Therapie bei Hamophilie-B-Patienten. In
der Studie verstarb ein Patient im Alter von 77 Jahren. Der Tod wurde nicht im Zusammenhang mit der
Gentherapie gesehen.

4. 3. 2. Morbiditat

Ein akzeptierter Messparameter der prophylaktischen Wirksamkeit von Hamophilie-B-Praparaten ist die
mediane Anzahl annualisierter Blutungsepisoden. Die annualisierten Blutungsraten sanken nach der
einmaligen Gabe von Etranacogen Dezaparvovec signifikant. Das relative Risiko (RR) liegt bei 0,26 im
Vergleich zur Vortherapie. Die biometrischen Vorgaben der Nicht-Unterlegenheit und der Uberlegenheit
wurde erreicht.

4. 3. 3. FIX-Konzentration

Die FIX-Konzentration stieg nach der Gabe von Etranacogen Dezaparvovec hoch signifikant und
nachhaltig an. Langere Verlaufsdaten zur FIX-Konzentration bei den behandelten Patienten sind im
Dossier nicht enthalten.

4. 3. 4. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter der Lebensqualitdt und des Patient-Reported Outcome wurden mittels der Instrumente EQ-
5D-VAS, fur Schmerzen mittels des Brief Pain Inventory (BPI-SF) und spezifisch zu funktionellen
Beeintrachtigungen mittels der Hemophilia Activities List (HAL) erfasst. Hier zeigten sich nur geringe
und statistisch nicht signifikanten Veranderungen im intraindividuellen Vergleich.

4.3. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse wurden bei bis zu 20% der Studienpatienten dokumentiert. Hierbei
handelte es sich um eine Erh6hung der Transaminasen, hauptséchlich der GPT, die mit einer
immunsuppressiven Therapie behandelt wurden sowie um infusionsbedingte allergische Reaktionen.

4.4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv und enthdlt keinen Vorschlag fir die Festlegung eines
Zusatznutzens.

5. Kombinationstherapie

Etranacogen Dezaparvovec wird als Monotherapie gegeben.

6. Ausmaf des Zusatznutzens

Etranacogen Dezaparvovec ist hoch wirksam bei erwachsenen Patienten mit schwerer und
mittelschwerer Hamophilie B. Es steigert die FIX-Konzentration nachhaltig und senkt das Blutungsrisiko.
Gleichzeitig senkt es die erforderlich FIX-Menge und die Anzahl der Faktorgaben. Dies zusammen mit
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konstantem Nachweis von erhdhten FIX-Werten fuhrt zu einem Nutzen, der Uber die Limitationen der
bisherigen Therapie mit regelmaRig durchzuflihrenden intravenésen oder subkutanen Injektionen und
hierzu erforderlicher Adharenz hinausgeht.

Im Kontext der friihen Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

Zusatznutzen — Vergleichstherapie

Aufgrund des seltenen Vorkommens ist es bei der Zulassung von Arzneimitteln zu Therapie und
Prophylaxe der Hamophilie B nicht Ublich, randomisierte Studien durchzufthren. Der Vergleich erfolgt
regelhaft intraindividuell gegentiber dem Ausgangspunkt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten eines indirekten Vergleichs mit der Phase IlIb
Zulassungsstudie CT-AMT-061-01 zu Albutrepenonacog alfa vor. Auch zeigt sich ein signifikanter
Unterschied in der Senkung der ABR. Allerdings leiden indirekte Vergleiche auch bei seltenen
Erkrankungen an einem mdglichen Bias durch die Patientenselektion.

Daten zum Vergleich mit Patienten des Deutschen Hamophilie-Registers liegen nicht vor.

Vorbestehende Antikdrper gegen das AAV5-Vektorkapsid

Auch in der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass Patienten vor der Behandlung auf bereits
vorhandene neutralisierende Anti-AAV5- Antikdrper untersucht werden sollen. Vorhandene
neutralisierende Anti-AAV5-Antikdrper mit einem Titer von Uber 1:678 kdnnen die Transgenexpression
behindern und die Wirksamkeit der Therapie mit Etranacogen Dezaparvovec verringern.

Nebenwirkungen

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse ist niedrig. Aufgrund des hepatotropen Vektors werden
lebertypische Laborwerte engmaschig kontrolliert.

Nachhaltige Wirksamkeit

Die Nachhaltigkeit der Wirksamkeit kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht beurteilt werden. Derzeit scheinen
die FIX-Konzentration stabil hoch und in einem Bereich zu liegen, der weit oberhalb der erforderlichen
Konzentration zur Verhinderung von schweren Blutungen liegt. Die Nachhaltigkeit sowohl in Bezug auf
die Wirksamkeit als auch auf Nebenwirkungen erfordert eine Nachbeobachtung von vielen Jahren,
analog zum Vorgehen bei anderen Anséatzen der Gentherapie

Daten Uber die Dauer der uneingeschréankten Wirksamkeit der Gentherapie bei Hamophilie B Gber einen
Zeitraum von mindestens funf Jahren liegen aus einer Vorgénger-Studie vor, in der dasselbe Kapsid,
aber ein anderes Faktor-IX-Gen verwendet wurde (AMT-060) [14).

Qualitatssicherung

Die Durchfiihrung der Gentherapie soll qualitatsgesichert erfolgen. Entsprechende Vorgaben wurden
von der Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung publiziert.

Etranacogen Dezaparvovec ist das erste zugelassene Praparat fir die Gentherapie der Hamophilie B,
ein Meilenstein in der Betreuung dieser Patienten. Das Préparat ist hoch wirksam. Die langfristige
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Bewertung der Rolle von Etranacogen Dezaparvovec erfordert eine langere Nachbeobachtungszeit. Im
Vergleich zu anderen, in der Entwicklung befindlichen Praparaten der Gentherapie wird ein besonderes
Augenmerk auf die Rate und den Schweregrad von Nebenwirkungen zu richten sein.

Der Zusatznutzen von Etranacogen Dezaparvovec ist mangels direkt vergleichender Studien nicht
zuverlassig quantifizierbar.

7.
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11.

12.
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