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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Valoctocogen Roxaparvovec (Roctavian®) ist ein weiteres Verfahren
zur frihen Nutzenbewertung eines neuen Arzneimittels oder einer neuen Indikation in der Therapie und
Prophylaxe von Patienten mit Hamophilie A, gleichzeitig das erste Praparat zur Gentherapie.
Valoctocogen Roxaparvovec ist zugelassen zur Therapie der schweren Hamophilie A bei erwachsenen
Patienten ohne Faktor-VllI-Inhibitoren und ohne nachweisbare Antikbrper gegen Adeno-assoziiertes
Virus Serotyp 5 (AAV5). 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: Vorschldage zum Zusatznutzen von Valoctocogen Roxaparvovec

Subgruppen ZNT pU G-BA
Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
keine - nicht Anhaltspunkt

quantifizierbar

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Valoctocogen Roxaparvovec ist das erste zugelassene Arzneimittel zur Gentherapie der
Hamophilie A. 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 von FVIII-Praparaten oder
Emicizumab erfolgen.

e Grundlage der Zulassung war eine nicht-randomisierte Studie mit 132 fir die frihe
Nutzenbewertung ausgewerteten Teilnehmern. Hierbei wurden Blutungsereignisse,
Faktorspiegel, Faktorenverbrauch und Angaben zur Lebensqualitat prospektiv erfasst und
intraindividuell mit einem Zeitraum vor Therapie verglichen.

e Die einmalige Gabe von Valoctocogen Roxaparvovec fiihrte zur nachhaltigen Erhéhung der
FVIll-Konzentration, zur signifikanten Senkung der annualisierten Blutungsrate und zur
Steigerung der Lebensqualitat.

e Nebenwirkungen sind h&ufig und werden vor allem durch eine Reaktion der Leber auf den
hepatotropen, adenoviralen Vektor verursacht. Bei 79,1% der Patienten wurden Glukokortikoide
zum Nebenwirkungsmanagement eingesetzt.

e Ergebnisse der Phase-l/ll-Studie (270-201) liefern Langzeitdaten (bis zu 6 Jahren) zu
patientenrelevanten Endpunkten, einschliellich Blutungsergebnissen, FVIII-Werten und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat.

Valoctocogen Roxaparvovec ist das erste zugelassene Arzneimittel zur Gentherapie der Hamophilie A.
Aufgrund des Status eines Arzneimittels fir seltene Leiden wurde keine zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. In der Versorgung wird der Einsatz gegeniuber einer Fortsetzung der
prophylaktischen und therapeutischen Gabe von Halbwertszeit-verlangerten FVIII-Praparaten oder
Emicizumab erfolgen.
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2. Einleitung

Hamophilie A ist eine seltene, X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung des Gerinnungssystems
mit verminderter oder fehlender Synthese von Faktor VIII. Klinisch werden die Schweregrade leicht,
mittelschwer und schwer unterschieden. Sie korrelieren mit dem Ausmal3 des Faktor-VIlI-Mangels [1].

Fir das Jahr 2019 waren mit Stand vom 1. Juli 2020 bisher 3.397 Patienten mit Hamophilie A an das
Deutsche Hamophilie-Register gemeldet worden [2]. Ein Rickgang der Patientenzahlen gegenutber
dem Vorjahr war auf ein zégerliches Meldeverhalten zurlickgefihrt worden. Der relative Anteil von
Patienten mit schwerem Verlauf betrug 61%. Patienten mit schwerem Verlauf neigen seit der frihen
Kindheit zu vermehrten Blutungen spontan oder nach geringem Trauma und verzégerter Blutstillung
nach operativen Eingriffen. Charakteristisch sind Einblutungen in Gelenke, insbesondere in die starker
beanspruchten Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke. Rezidivierende Blutungen kénnen zu
Destruktionen mit Versteifungen fiihren. Vor allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher
Faktor in der langfristigen Morbiditat und Invalidisierung der Hamophilie-Patienten. Ohne Therapie sind
auch lebensbedrohliche Blutungen intrazerebral und in kritischen Organen mdglich.

3. Stand des Wissens

Die Betreuung von Patienten mit Hamophilie A hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte
gemacht [3]. Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie A, die nicht mit HIV infiziert sind, ist
heute mit der Lebenserwartung der méannlichen Bevélkerung vergleichbar [4].

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A stehen in Deutschland Plasma-basierte,
rekombinante FVIII-Praparate und der monoklonale Antikdrper Emicizumab zur Verfigung. Bei Plasma-
basierten FVIlI-Praparaten gibt es eine breite Auswahlmoglichkeit zwischen unterschiedlichen,
zugelassenen Produkten. Die unter den MalRgaben der Zulassung erhobenen Daten zeigen eine hohe
Wirksamkeit aller zugelassenen Plasma-basierten oder rekombinanten FVIlI-Praparate von >90% zur
Beherrschung von typischen Blutungen z. B. in gro3e Gelenke. Mit der prophylaktischen Faktor VIII-
Gabe in einer individuell angepassten Dosis sind heute Blutungsraten von einer Blutung/Jahr oder
weniger realisierbar.

In den letzten Jahren wurden in Deutschland verschiedene FVIII-Praparate mit verlangerter
Halbwertszeit eingefuhrt. Die chemischen Modifikationen sind unterschiedlich. Dazu gehoren
Pegylierung, einkettiges Polypeptid oder Fusion mit einem Fc-Fragment von humanen Immunglobulin.
Eine weitere Innovation war die Einfihrung von Emicizumab [5-8]. Emicizumab ist ein bispezifischer
Antikorper. Er bindet sowohl an Faktor IX als auch an Faktor X und imitiert durch diese Briickenbildung
die Aktivitat von aktiviertem Faktor VIII. Durch Emicizumab ist auch eine subkutane Applikation im
Unterschied zur bisher sonst erforderlichen, intravendsen Applikation der Therapeutika moglich.

Durch die neuen Préparate kann das Prophylaxe-Intervall auf bis zu 1 Woche bei intraventser Gabe
halbwertszeitverlangerter Faktor VIII-Praparate und auf bis zu 4 Wochen bei subkutaner Gabe von
Emicizumab verlangert werden.

Ein kritisches Problem in der Betreuung von Patienten mit Hamophilie A ist die Entwicklung von
Alloantikdrpern ("Hemmkdorper") gegen FVIII [9-11]. Die kumulative Inzidenz liegt bei 20-35%.

Im Juni 2022 wurde Valoctocogen Roxaparvovec von der EMA fur die EU zugelassen. Bei Valoctocogen
Roxaparvovec handelt es sich um ein Gentherapie-Produkt auf Basis eines rekombinanten,
replikationsinkompetenten, hepatotropen AAV-Vektors des Serotyp 5, der zur Behandlung von
Patienten mit schwerer Hamophilie A entwickelt wurde. Mittels dieses Vektors wird das gewtinschte
Gen, in diesem Fall eine funktionstiichtige Kopie des FVIII-Gens in die Zelle eingebracht.

Tabelle 3: Wirksamkeit von Valoctocogen Roxaparvovec

3
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Studie Risikogruppe Nt Kontrolle Neue Faktor VIII ABR?
Therapie Aktivitat?
BMN-270 — schwere Hamophilie 132 | vor Nach 52 1vs 42,93 2,04 vs 0°
12 L . Therapie Wochen
[12] — keine inhibitorischen Antikorper P p < 0,001 p < 0,001
— keine Anti-AAV5 Antikorper

IN — Anzahl Patienten, 2mittlere FVIII-Aktivitat in 1U/dL, Mittelwert; SABR - annualisierte Blutungsrate, Mittelwertedian; 3 Ergebnis

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

4. Dossier und Bewertung von Valoctocogen Roxaparvovec
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Aufgrund des Status von Valoctocogen Roxaparvovec als Arzneimittel fir ein seltenes Leiden hat der
G-BA keine zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Aktueller Standard in der Versorgung sind

— FVIlI-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit

— Emicizumab

4. 2. Studien

Basis des Dossiers zu Valoctocogen Roxaparvovec ist die internationale, multizentrische Studie BMN-
270. Die Studie ist einarmig. Der Vergleich erfolgt intraindividuell. Deutsche Zentren waren an der Studie
beteiligt. Die Ergebnisse der Studie sind auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar.

Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [12].

4. 3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitat

Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie A, die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute mit der
Lebenserwartung der mannlichen Bevolkerung vergleichbar [4]. Die Senkung der Mortalitat ist kein
sinnvoller, priméarer Endpunkt in Studien zur Prophylaxe und Therapie bei Hamophilie-A-Patienten.

4. 3. 2. Morbiditat

Die Bundeséarztekammer hat die Ziele fur Hamophilie-Patienten in ihrer Querschnittsleitlinie spezifiziert
[1]. Ziele der Behandlung der Hamophilie A sind

- die Verhltung von Blutungen
- die Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschaden
- die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen

- die Integration des Hamophilen in ein normales soziales Leben.

4.3.2. 1. Blutungsrate

Die Effektivitdat von Valoctocogen Roxaparvovec in der Prophylaxe, gemessen als annualisierte
Blutungsrate (ABR), ist hoch. Der Median der ABR nach 52 Wochen lag bei 0, der Mittelwert bei 0,94.
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4.3.2.2. Faktor VIlII-Konzentration

Eingeschlossen wurden Patienten mit schwerer Hamophilie. Die FVIII-Konzentration wurde in der
Auswertung auf 1 1U/dL gesetzt. In der mit Valoctocogen Roxaparvovec behandelten Kohorte stieg der
Wert bis zu Woche 20 kontinuierlich an Danach sinken Mittelwert und Median bis zur Woche 52 etwas
ab, siehe Abbildung 1 [12].

A Modified Intention-to-Treat Population (N=132)
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4,.3.2.3. Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde mittels des krankheitsspezifischen Fragebogens Haemo-QoL-A erfasst. Bei
der Betrachtung der Ergebnisse fallen hohe Ausgangswerte auf. Sowohl im Gesamtscore als auch in
den Einzelauswertungen zur koérperlichen Funktionsfahigkeit, zur Rollenfunktion, zu Sorgen, zu
emotionalen Auswirkungen als auch zu Bedenken hinsichtlich der Behandlung zeigten sich im Verlauf
signifikante, positive Verdnderungen gegenuber dem Ausgangsbefund (Baseline). Daruber hinaus
wurden weitere Untersuchungen zur Lebensqualitat veranlasst unter Verwendung der Liste kérperlicher
Aktivitaten (HAL) und PROBE (Patient Reported Outcomes, Burdens and Experiences).

4. 3. 3. Nebenwirkungen

Bei allen Patienten wurde mindestens ein unerwinschtes Ereignis dokumentiert. Bei 26,1% traten
unerwinschte Ereignisse im Grad 3, bei 1 Patienten im Grad 4 auf. Haufigste Nebenwirkungen waren
Erhéhungen der Transaminasen (85,8%). Schwere unerwinschte Ereignisse, die bei >2 Patienten
auftraten, waren Anstieg der Transaminasen, Diarrhoe, Gastroenteritis und rektale Blutung.

Die empfohlene Therapie beim Anstieg der Transaminasen ist der Einsatz von Glukokortikoiden. Diese
wurden bei 79,1% der Patienten verwendet. Weitere immunsuppressive Therapie war bei 29,1% der
Patienten erforderlich.

4. 4. Bericht des G-BA
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Der Bericht des G-BA ist deskriptiv und enthalt keinen Vorschlag fir die Festlegung eines
Zusatznutzens. In der Diskussion wurden zwar die signifikanten Veranderungen nach Gentherapie
hervorgehoben, jedoch auch vor allem das hohe Verzerrungspotential aufgrund des Studiendesigns
betont.

Daruber hinaus wurden die Ergebnisse der Phase-l/lI-Studie (270-201) aufgrund der geringen
StichprobengroéfRe (n=7) nicht berticksichtigt [15]. Die Studie liefert Langzeitdaten (bis zu 6 Jahren) zu
patientenrelevanten Endpunkten, einschlielich Blutungsergebnissen und gesundheitsbezogener
Lebensqualitét (z. B. anhand des HAEMO-QOL-A-Fragebogens).

5. Ausmaf des Zusatznutzens

n Blutungsereignis. Die von den Betroffenen bereits bei Baseline als hoch eingestufte Lebensqualitat
wurde durch die Therapie mit Avloctocogen Roxaparvovec weiter gesteigert. Im Kontext der friihen
Nutzenbewertung sind folgende Punkte zu diskutieren:

Die Gentherapie ist der Hoffnungstrager bei Patienten mit Hamophilie A, die seit der Geburt von der
prophylaktischen und therapeutischen Gabe von FVIlI-Préparaten abhéngig sind. Valoctocogen
Roxaparvovec ist das erste zugelassene Praparat fir die Gentherapie. Mindestens 6 weitere Praparate
wurden oder werden derzeit in klinischen Studien getestet [13].

Valoctocogen Roxaparvovec ist hoch wirksam. Es steigert die FVIII-Konzentration nachhaltig und senkt
das Blutungsrisiko. Auch nach Stopp der zuvor durchgefiihrten prophylaktischen Therapie mit einem
Faktorenkonzentrat zeigt sich eine signifikante Verringerung der jahrlichen Blutungsrate, der
verwendeten Faktormenge und Anzahl der Faktorgaben [16]. Dies zusammen mit konstantem
Nachweis von erhgéhten Faktor VIlI-Werten fuhrt zu einem Nutzen, der Uber die Limitationen der
bisherigen Therapie mit regelmaf3ig durchzufiihrenden intravendsen oder subkutanen Injektionen und
hierzu erforderlicher Adharenz hinausgeht.

Aufgrund der bereits sehr niedrigen ABR bei der Vergleichstherapie (Faktorersatz und Emicizumab)
wurde in einem im Jahr 2017 publizierten Artikel vorgeschlagen, als primaren Outcome-Parameter bei
der Gentherapie die gemessene Aktivitdt des Transgens zu betrachten und nicht die ABR [17].
Teilweise untersuchen Studien zur Gentherapie daher auch die Faktoraktivitat und nicht die ABR als
primaren Endpunkt.

Die von den Betroffenen bereits bei Baseline als hoch eingestufte Lebensqualitat wurde durch die
Therapie mit Avloctocogen Roxaparvovec weiter gesteigert. Im Kontext der frihen Nutzenbewertung
sind folgende Punkte zu diskutieren:

Zusatznutzen — Vergleichstherapie

Aufgrund des seltenen Vorkommens der schweren Hamophilie_ist es bei der Zulassung von
Arzneimitteln zur Therapie der Hamophilie nicht Ublich, randomisierte Studien durchzufiihren. Der
Vergleich erfolgt regelhaft intraindividuell gegeniiber dem Ausgangspunkt. Im Rahmen der NIS-Studie
270-902 erfolgte die prospektive Erfassung von Blutungsereignissen und Inanspruchnahme der
Substitutionstherapie. Hierbei zeigte sich eine signifikante Verringerung der ABR, der jahrlichen
Faktormenge sowie der Anzahl der Faktorsubstitutionen mit verbesserter Lebensqualitét.

Optionen fir die Postzulassungsphase sind Register zum indirekten Vergleich mit Patienten unter
konventioneller Therapie.

Nebenwirkungen
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Die Nebenwirkungsrate ist vor allem durch den hier gewahlten, adenoviralen, hepatotropen Vektor hoch.
Entsprechend ist eine engmaschige Kontrolle zur friihzeitigen, Risiko-adapatierten Intervention mit
Glukokortikoiden erforderlich.

Nachhaltige Wirksamkeit

Uber die Nachbeobachtungszeit zeigte sich zunadchst ein kontinuierlicher Anstieg der FVIII-
Konzentration, danach ein weitgehend stabiles Plateau mit leichter Tendenz zu einem Abfall. Allerdings
lagen die FVIII-Konzentrationen auch nach langerer Nachbeobachtungszeit in einem ,sicheren® Bereich
mit ausreichendem Schutz vor Blutungen.

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
[13].

Qualitatssicherung

Die Durchfiihrung der Gentherapie soll qualitatsgesichert erfolgen. Entsprechende Vorgaben wurden
von der Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung publiziert [14].

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