Alexanderplatz 1
10178 Berlin

Tel.: 030 27876089- 0
Fax: 030 27876089-18
info@dgho.de

DGHO e.V. ¢ Alexanderplatz 1 e 10178 Berlin info@dgho.de

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gutenbergstralle 13
10623 Berlin

NogMrAPAPAPAMPRAEPODNDE

POWWwwwwwwwhE

5. September 2022

Stellungnahme zur

Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln fir seltene Leiden gemaf § 35a SGB V

MDD DD R
aprOdE

Voxelotor

veroffentlicht am 15. August 2022
Vorgangsnummer 2022-05-15-D-813
IQWIiG Bericht Nr. 1403

Zusammenfassung
Einleitung
Stand des Wissens
Dossier und Bewertung von Voxelotor (Oxbryta®)
Zweckmafige Vergleichstherapie
Studien
Endpunkte
Mortalitat
Morbiditat
Anamie
Hamolyse
Vasookklusive Krisen
Lebensqualitat
Nebenwirkungen
Bericht des G-BA
Klinische Bewertung des Nutzens
Ausmald des Zusatznutzens
Literatur

Geschaftsfiihrender Vorsitzender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand

Prof. Dr. med. Hermann Einsele Prof. Dr. med. Andreas Hochhaus Prof. Dr. med. Maike de Wit Dr. med. Carsten-Oliver Schulz

Amtsgericht Charlottenburg e Registernummer 95 VR 25553 Nz e Steuer-Nr. 1127/027/37906 e USt-ldNr. DE263662397

Postgiroamt Karlsruhe o IBAN DE33 6601 0075 0138 2327 54 ¢ BIC PBNKDEFF
info@dgho.de e« www.dgho.de



DGHO###

Seite 2 von 6

1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Voxelotor (Oxbryta®) ist das zweite Verfahren fir ein neues Arznei-
mittel bei der Sichelzellkrankheit. Voxelotor ist zugelassen bei Patientinnen und Patienten (Pat.) >12
Jahren Behandlung von hamolytischer Anéamie infolge der Sichelzellkrankheit. Voxelotor kann alleine
oder in Kombination mit Hydroxycarbamid (HC) angewendet werden. Aufgrund des Orphan-Drug-Status
wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Subgruppen sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zu-
sammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
betrachtlich Hinweis

Unsere Anmerkungen sind:

e Aufdie fruher tbliche Bezeichnung ,Sichelzellandmie® sollte entsprechend der internationalen No-
menklatur zugunsten des Begriffs Sichelzellkrankheit verzichtet werden, auch wenn in diesem Ver-
fahren - entsprechend der Zulassung - die Andmie im Vordergrund steht.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist die HOPE-Studie (EudraCT2016-003370-40), eine dreiar-
mige, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Voxe-
lotor versus Placebo (+/- HC). Bewertet wird nur die Dosierung von Voxelotor 1.500 mg/Tag.

o Voxelotor fihrte zur signifikanten Steigerung der Rate von Pat. mit einem Anstieg der Hamoglob-
inkonzentration (Hb) um >1g/dL nach 24 Wochen (51,1% vs. 6,5% (p <0,001)).

¢ Die Rate therapieassoziierter Nebenwirkungen war mit der Placebogruppe vergleichbar.

Voxelotor ist ein Hamoglobin S (HbS)-Polymerisationshemmer, der mit einer 1:1-Stochiometrie an HbS
bindet und eine erhdhte Verteilung in die Erythrozyten zeigt. Durch die Erhéhung der Affinitat von Hb zu
Sauerstoff zeigt Voxelotor eine dosisabhangige Hemmung der HbS-Polymerisation. Voxelotor hemmt
die Sichelbildung der Erythrozyten und verbessert die Deformierbarkeit der Erythrozyten. Voxelotor wir
oral appliziert und sollte taglich eingenommen werden. Die Steigerung der Hamoglobinkonzentration
konnte das Risiko fir langfristige Morbiditat potenziell reduzieren.

2. Einleitung

Der Begriff Sichelzellkrankheit umfasst alle Hamoglobinopathien, die durch das Hamoglobin S - allein
oder in Kombination mit einer anderen (B-Globin-Mutation - verursacht werden [1, 2]. Das HbS bildet
dabei mit mindestens 50% (zumeist weit mehr) den Hauptanteil des roten Blutfarbstoffs. Haufige Pha-
notypen sind die homozygote (HbSS)-Sichelzellkrankheit, die compound heterozygoten HbS-B-Tha-
lassamien (HbS-B+ bzw. HbS-B°-Thalassamie) und die HbSC-Krankheit. Seltener sind andere Kombi-
nationsformen wie HbSD, und HbS OArab, HbS Lepore und HbSE.

Die Sichelzellerkrankung ist in Deutschland eine seltene Erkrankung. Inzidenz und Prévalenz haben
aber in den letzten Jahren durch die Migration deutlich zugenommen. In Deutschland lebten 2017 schat-
zungsweise mindestens 3.000 Kinder und Erwachsene mit Sichelzellkrankheiten [3].

Die Prognose von Pat. mit Sichelzellerkrankung hat sich in den letzten Jahrzehnten langsam verbessert.
In Landern mit Neugeborenen-Screening erreichen heute 85 bis 90% aller Kinder mit Sichelzellkrank-
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heiten das Erwachsenenalter [4]. Idealerweise wird die Diagnose durch das Neonatal-Screening ge-
stellt, das seit kurzem auch in Deutschland eingefuhrt wurde. Bei asymptomatischem Krankheitsverlauf
oder bei Immigranten aus Landern mit ungeniigendem medizinischem Standard kann sich die Diagno-
sestellung bis ins Erwachsenenalter verzogern.

3. Stand des Wissens

Das Krankheitsbild bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen wird von zwei Symptomenkomplexen
bestimmt:

- vaskulare Komplikationen (vasookklusive Krisen (VOCs)) mit zunehmenden, chronischen Org-
anschaden, die sich bereits im Kindesalter manifestieren kdnnen (siehe friihe Nutzenbewertung
von Voxelotor) und

- héamolytische z. T. symptomatische (transfusionspflichtige) Anamie.

Die Anamie erhéht die Morbiditét. In einer aktuellen Metaanalyse von 41 Studien korrelierte die Anamie
mit einem erhodhten Risiko fur cerebrovaskuldare Komplikationen, Albuminurie (als Parameter im Hinblick
auf eine sich manifestierende Nierenfunktionsverschlechterung), pulmonal-arterieller Hypertonie und
verkirzter Lebenserwartung [5]. In einer Modellrechnung reduzierte eine Erhéhung der Hamoglobikon-
zentration um 1 g/dL das Komplikationsrisiko um 41-64%.

Therapiestrategien zur Linderung oder Pravention von sekundaren/weiteren Komplikationen bei Pat. mit
Sichelzellkrankheiten sind:

- Allogene Stammzelltransplantation,

- Transfusion von Erythrozytenkonzentraten / chronische Austauschtransfusionen,
- Hydroxycarbamid,

- Crizanlizumab,

- Voxelotor.

Ein kritischer Pathomechanismus bei der Sichelzellkrankheit ist die Polymerisation von desoxygenier-
tem HbS zu langen Ketten, die zu der charakteristischen, namensgebenden Formveréanderung der
Erythrozyten fuhrt.

Voxelotor ist ein polyaromatisches Aldehyd. Es bindet reversibel an Hamoglobin und stabilisiert es in
seiner oxygenierten Form. Dadurch wird die HbS-Polymerisation verhindert.

Ergebnisse randomisierter Studien mit Voxelotor sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Voxelotor bei der Sichelzellkrankheit

Studie! Pat. Kon- Neue The- | N! | Hb Ansprechrate! | vasookklusive Todes-

trolle rapie Schmerzkrisen? falle
HOPE Hb 5,5-10,5g/dL, Placebo Voxelotor 182 | 7vs 518 11,6 vs 12,4 2vVvs 2
[6, 71, 1-10 vasookklusive 1.500 mg 0,13* 0,86

Krisen innerhalb
p <0,0001 p = 0,402
von 12 Monaten

1N - Anzahl Pat.; 2 Hb Ansprechrate Anzahl der Pat. mit einem Hb-Anstieg >1g/dL nach 24 Wochen, in %; 3 Ergebnis fir Kon-

trolle, Ergebnis fur Neue Therapie; # Relatives Risiko (RR) fuir neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung von Voxelotor
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4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat keine Subgruppen gebildet. Eine ZVT wurde entsprechend dem Status als Orphan Drug
nicht festgelegt. Geeignet zum Vergleich ist Best Supportive Care. Diese wurde in beiden Armen um-
gesetzt, einschl. des Einsatzes von Hydroxycarbamid.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, internationale, dreiarmige, Placebo-kon-
trollierte Phase-Ill-Studie HOPE zum Vergleich von Voxelotor versus Placebo. Aufgenommen wurden
Pat. im Alter von 12-65 Jahren. Die Studie war dreiarmig:

- Placebo
- Voxelotor 900 mg / Tag
- Voxelotor 1.500 mg / Tag
Das mittlere Alter der Pat. lag bei 28, das mediane Alter bei 26 Jahren.

Die Zulassung von Voxelotor erfolgte fur die Dosierung von 1.500 mg. Die Studie wurde in 12 L&ndern
durchgefiihrt, deutsche Zentren waren nicht beteiligt. Die Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals
publiziert [6, 7].

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte
4.3.1. Gesamtliberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit war kein formaler Endpunkt der Zulassungsstudie. In beiden Studienarmen
starben je 2 Pat.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Anamie / Hdmoglobingehalt

Die Rate von Pat. mit einem Anstieg des Hamoglobingehaltes nach 24 Wochen um >1g/dL war priméarer
Endpunkt der Zulassungsstudie. Dieser Endpunkt wurde bei 51% der Pat. im Voxelotor 1.500 mg — Arm,
bei 33% der Pat. im Voxelotor 900 mg-Arm und bei 7% der Pat. im Placebo-Arm erreicht. Der mediane
Hb-Gehalt stieg im Voxelotor 1.500 mg—Arm um 1,1 g/dL, im Voxelotor 900 mg-Arm um 0,6 g/dL und
sank um 0,1 g/dL im Placebo-Arm.

Bei der Zahl der erforderlichen Erythrozytentransfusionen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwisschen Voxelotor und Placebo.

4.3.2.2. Hamolyse

Parameter der Hamolyse sind indirektes Bilirubin, LDH und Retikulozytenzahl. Das indirekte Bilirubin
sank bei 29,1% der Pat. im Voxelotor 1.500 mg - Arm, bei 20,3% der Pat. im Voxelotor 900 mg - Arm
und bei 3,2% der Pat. im Placebo-Arm. Die Retikulozytenzahl und der LDH-Wert sanken, aber statistisch
nicht signifikant.

4.3.2. 3. Vasookklusive Krisen

Die Inzidenzrate VOCs und die Zeit bis zum Auftreten einer VOC waren sekundare Studienendpunkte.
Die adjustierte, annualisierte Rate betrug 2,77 im Voxelotor 1.500 mg-Arm, 2,76 im Voxelotor 900 mg-
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Arm und 3,19 im Placebo-Arm. Nummerisch war die Rate unter Voxelotor niedriger als unter Placebo,
aber nicht statistisch signifikant.

4.3.2. 4. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat wurden mit Hilfe der visuellen Analogskala EQ-5D-
%L VAS erhoben. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

4.3.2. 3. Nebenwirkungen

Unerwinschte Ereignisse im CTCAE Grad 3/4 traten gleich haufig im Voxelotor 1500 mg- und im Kon-
troll-Arm auf: 26,1 vs 26,4%. Auch die Raten aller unerwiinschten Ereignisse waren nicht unterschied-
lich: 94,3 vs 89,0%. Am haufigsten tragen Kopfschmerzen und Diarrhoe auf. Die Diarrhoe-Rate war
hoéher unter Voxelotor als unter Placebo.

Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von Therapie-assoziierten, unerwiinschten Ereignissen lag
bei 9,1% unter Voxelotor 1.500 mg, bei 5,4% unter Voxelotor 900 mg und bei 4,4% unter Placebo.

4. 4, Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. In der Zusammenfassung werden keine als patientenrelevant ein-
gestuften, positiven oder negativen Effekte identifiziert.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Sichelzellkrankheit ist eine hereditare Erkrankung mit hohem, ungedecktem medizinischem Bedarf.
Die zahlreichen, rezidivierenden, VOCs sind mit einer kurzfristigen und auch langfristigen Morbiditat und
auch Mortalitat assoziiert. Eine potenzielle Ursache der VOCs ist die Anamie. Sie korreliert z. T. mit der
Morbiditat der Erkrankung, konkret mit dem Risiko fur cerebrovaskulare Komplikationen, Nierenfunkti-
onsverschlechterung, pulmonal-arterieller Hypertonie und verkirzter Lebenserwartung [5]. Im Kontext
der Nutzenbewertung ist zu diskutieren:

Endpunkte

Der Hamoglobinanstieg belegt die prinzipielle Wirksamkeit des Medikaments bezlglich der Behandlung
eines der Kardinalsymptome der Erkrankung, der chronisch-hamolytischen Anamie. Dass die Anamie
bei den Pat. unterschiedlich ausgepragt und damit auch das Ausmalf klinischer Symptome infolge der
Anamie unterschiedlich ist, wird in den Leitlinien verschiedener Lander im Sinne einer Therapieindika-
tion berlcksichtigt.

Eine Reduktion der hamolytischen Aktivitat und der nachfolgend zu verzeichnende Anstieg der Hamo-
globinkonzentration adressiert zusammenfassend einen zentralen Aspekt der Erkrankung.

Zur Beurteilung des langfristigen Einflusses von Voxelotor auf vaskuldre Komplikationen ist jedoch eine
langere Nachbeobachtungszeit erforderlich.

Nebenwirkungen

In der Zulassungsstudie wurden keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen
in Bezug auf den Prozentsatz der Teilnehmer festgestellt, bei denen es zu unerwiinschten Ereignissen
im Zusammenhang mit der Sicherzellkrankheit kam. Die Symptome sind dominierend auf Komplikatio-
nen der Grundkrankheit zurtickzufiihren.
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Voxelotor ist ein gut vertragliches, oral applizierbares Arzneimittel bei Pat. mit Sichelzellkrankheit und
hamolytischer Andmie. Die Steigerung des Hb-Gehaltes kann das Risiko fur langfristige Morbiditét re-

duzieren.
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