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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 04.07.2023 mit der Prifung des Studienprotokolls (SP) und
des statistischen Analyseplans (SAP) zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) zu
Valoctocogen Roxaparvovec beauftragt.

In seiner Sitzung am 02.02.2023 hat der G-BA beschlossen, eine AbD und Auswertungen nach
§ 35a Absatz 3b Satz 1 SGB V fiir den Wirkstoff Valoctocogen Roxaparvovec in der Indikation
»,Behandlung von schwerer Himophilie A (kongenitalem Faktor-VIlI-Mangel) bei erwachsenen
Patienten ohne Faktor-VllI-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare
Antikoérper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAV5).“ zu fordern [1,2]. Dem Beschluss
liegt unter anderem das vom IQWiG erstellte Konzept fiir eine AbD zu Valoctocogen
Roxaparvovec zugrunde (AbD-Konzept A22-20 vom 29.09.2022) [3].

Zur Prifung, ob die Anforderungen des G-BA an die AbD und an Auswertungen durch die vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) erstellten Unterlagen zum Studienprotokoll und SAP
umgesetzt worden sind, hat der G-BA dem IQWiG diese Unterlagen tGbermittelt [4,5] und mit
der Prufung dieser Unterlagen beauftragt. Neben dem G-BA-Beschluss zu Valoctocogen
Roxaparvovec sollen die Inhalte der diesbezliglichen Beratung des pU zur Studienplanung der
AbD bericksichtigt werden (Beratungsanforderung 2023-B-065 [6]).
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2  Priifung der Unterlagen zur Planung der AbD von Valoctocogen Roxaparvovec

2.1 Aligemeine Anmerkungen zu den vom pU vorgelegten Unterlagen

Der pU hat, wie im G-BA-Beschluss zur AbD gefordert [1,2], ein Studienprotokoll und einen
SAP zur Priifung vorgelegt, beide Dokumente in der Version vom 29.06.2023 [4,5].

Gemal Beschluss des G-BA ist die AbD als vergleichende Registerstudie oder, sofern eine
vergleichende Registerstudie nicht umsetzbar ist, als vergleichende Studie unter Nutzung
einer spezifisch fir die AbD aufzusetzenden Datenplattform (studienindividuelle
Datenerhebung) umzusetzen [1]. Zudem soll im Falle einer vergleichenden Registerstudie das
Deutsche Hamophilieregister (DHR) als primare Datenquelle genutzt werden, sofern die im G-
BA-Beschluss aufgefliihrten Qualitatskriterien erflllt sind. Der pU wahlt das DHR als
Datenquelle fiir die AbD.

In den nachfolgenden Abschnitten werden die vom pU vorgelegten Dokumente dahin gehend
gepriift, ob durch sie die Durchfiihrung der AbD unter Verwendung des DHR einschlieBlich der
zugehorigen Auswertungen ausreichend genau beschrieben wird, ob die Planung der AbD
einschlieRlich der Auswertung der Daten inhaltlich und methodisch sachgerecht ist, und ob
die im G-BA-Beschluss genannten Anforderungen adaquat umgesetzt wurden.

2.2 Spezifische Anmerkungen zum Studienprotokoll und SAP
2.2.1 A priori Festlegung aller Definitionen, Operationalisierungen und Analysen

Im SP und SAP beschreibt der pU an verschiedenen Stellen, dass er Definitionen,
Operationalisierungen (bspw. von Endpunkten oder Confoundern) oder Auswertungen erst
anhand der beobachteten Daten oder im Verlauf der AbD festlegen will. Dieses Vorgehen ist
nicht sachgerecht. Alle relevanten Daten miissen vor Beginn der AbD festgelegt und im SP und
SAP beschrieben werden.

2.2.2 Fragestellung gemaRB PICO

Die Fragestellung des G-BA fiir die AbD und die anschlieBende Auswertung der Daten sind im
Beschluss des G-BA mithilfe des PICO-Schemas niedergelegt (PICO: Population, Intervention,
Kontrolle, Outcome). Die folgenden Abschnitte beurteilen die Umsetzung des PICO im SP und
SAP.

2.2.2.1 Population

GemadR G-BA-Beschluss soll die AbD fir folgende Population durchgefiihrt werden:
Erwachsene mit schwerer Hamophilie A (angeborener Faktor-Vlll-Mangel) ohne Faktor-VIII-
Hemmbkorper in der Vorgeschichte.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Addendum A23-64 Version 1.0

AbD Valoctocogen Roxaparvovec: Prifung SP (V1.0) / SAP (V1.0) — 14.08.2023
2. Addendum zum Projekt A22-20

Die Einschlusskriterien der geplanten AbD stimmen gemaR SP prinzipiell mit den Vorgaben
des G-BA (iberein. Der pU schrankt die Patientenpopulation auf mannliche Patienten ein. Da
die Hamophilie A nahezu ausschlieBlich Manner betrifft, ist dies nachvollziehbar. Weder aus
dem G-BA-Beschluss noch aus den Angaben der Fachinformation geht jedoch hervor, dass sich
die Anwendung von Valoctocogen Roxaparvovec und somit auch die Patientenpopulation der
AbD auf Manner beschrankt. Darliber hinaus mussen die Ausschlusskriterien entsprechend
den Vorgaben der Fachinformation von Valoctocogen Roxaparvovec noch um das Vorliegen
aktiver Infektionen, entweder akut oder unkontrolliert chronisch und Patienten mit bekannter
signifikanter Leberfibrose oder -zirrhose erganzt werden [7].

Der pU beschrankt durch die Einschlusskriterien die Patientenpopulation auf Patienten, die
bereits mindestens 12 Monate mit einer prophylaktischen Therapie behandelt werden.
Warum er diese Einschrankung wahlt, geht aus den Angaben im SP und SAP nicht hervor. Da
jedoch davon ausgegangen wird, dass alle Patienten mit schwerer Hamophilie A eine
Prophylaxebehandlung erhalten und durch die gesetzliche Meldepflicht im DHR entsprechend
fur alle Patienten Daten fiir die letzten Monate vorliegen, erscheint dies zunachst keine
Konsequenz zu haben. Der pU beschreibt jedoch auch, dass er zur Erhebung der Baselinedaten
nur auf Patienten zugreifen mochte, fir die bereits seit mindestens 12 Monaten Daten im DHR
dokumentiert sind. Aus dieser Einschrankung resultiert, dass der pU nur auf Patienten fir die
AbD zuriickgreifen kann, die bereits mindestens 12 Monate vor Einschluss in die AbD ihre
Zustimmung zur Einzelmeldung im DHR gegeben haben, da mit einer Sammelmeldung nur
aggregierte Daten vorliegen [3]. Nach Angaben des DHR waren im Jahr 2019 insgesamt 2637
Patienten mit schwerer Hamophilie A erfasst. Von diesen 2637 Patienten haben 1064
Patienten einer Einzelmeldung ihrer Daten zugestimmt, von denen 715 Patienten zum
damaligen Zeitpunkt keine Hemmkorper gegen den Faktor VIl aufwiesen. Wie viele dieser 715
Patienten die Einschlusskriterien der AbD erfiillen, ist nicht absehbar [3]. Entsprechend der
orientierenden Fallzahlschatzung auf Basis der annualisierten Blutungsrate, die auch der pU
im SAP verwendet, wird die bendtigte StichprobengrofRe auf circa 397 Patienten geschatzt.
Der pU bericksichtigt dabei allerdings nicht, dass laut Beschluss des G-BA sichergestellt
werden soll, dass eine ausreichende Anzahl an Patienten unter einer Faktor-VIlI-Therapie
rekrutiert wird (siehe Abschnitt 2.2.5.1). Die benétigte Fallzahl sollte trotzdem prinzipiell Giber
die bereits in Einzelmeldung vorliegende Patientenzahl im DHR erreichbar sein.
Gegebenenfalls kann es dennoch notwendig sein, Patienten aus der Sammelmeldung in die
Einzelmeldung zu Uberfiihren. Dies wurde auch im Fachaustausch zu Valoctocogen
Roxaparvovec diskutiert [8]. Hierflir sollte der pU geeignete MaRnahmen darlegen und die
Rekrutierung der Patientenpopulation nicht von vornherein nur auf Patienten beschranken,
die bereits ihre Zustimmung zur Einzelmeldung gegeben haben.

Der pU beschreibt die Ein- und Ausschlusskriterien anhand der Patientencharakteristika zu
prifen, die bei der Aufnahme in das DHR dokumentiert wurden. Dieses Vorgehen ist nicht
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sachgerecht. Wie oben ausgeflihrt, kann er auf diese Weise nur Patienten fir die AbD
identifizieren, fur die bereits ein Einverstandnis zur Einzelmeldung im DHR vorliegt. Darlber
ist so nicht sichergestellt, dass die herangezogenen Patientencharakteristika noch aktuell sind
und sich keine Anderungen ergeben haben, die einer Teilnahme an der AbD
entgegensprechen bzw. zum Heranziehen veralteter Patientencharakteristika fiihren. Dies
betrifft insbesondere die Angaben zum Leberstatus und dem Vorliegen von Hemmkdorpern
gegen Faktor VIII, die sich zwischen dem Zeitpunkt der Aufnahme in das DHR und dem
Einschluss in die AbD verandert haben kénnen.

Der pU gibt an das Alter in 5-Jahres-Kategorien darzustellen. Dieses Vorgehen ist nicht
nachvollziehbar. Fiir jeden Patienten sollte das Alter eindeutig aus den Daten hervorgehen.

Alle Ein- und Ausschlusskriterien mussen verpflichtend im DHR und mit eindeutiger
Operationalisierung erfasst werden. Die Patientencharakteristika miissen erneut zum
Indexdatum erhoben werden, damit zu Baseline aktuelle Daten vorliegen. Dies betrifft auch
Patienten, die von einer Behandlung mit einer Kontrolltherapie auf eine Behandlung mit
Valoctocogen Roxaparvovec wechseln und dem Interventionsarm zugeordnet werden (siehe
Abschnitt 2.2.4).

2.2.2.2 Intervention und Kontrolle

Die Benennung der zu vergleichenden Therapieoptionen stimmt mit den Vorgaben des G-BA
Uberein (Intervention: Valoctocogen Roxaparvovec; Kontrolle: Therapie nach &rztlicher
MalRgabe unter Berlicksichtigung von rekombinanten oder aus humanem Plasma
gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-VIlI-Praparaten und Emicizumab).

In den Tragenden Griinden weist der G-BA darauf hin, dass Emicizumab fiir die AbD zwar als
geeigneter Komparator angesehen wird, aber noch nicht feststeht, ob Emicizumab fiir die
Nutzenbewertung Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie sein wird [2]. Aus diesen
Grinden soll der pU geeignete MaRnahmen etablieren und im SP und SAP darlegen, liber die
sichergestellt werden kann, dass ausreichend Patienten, die mit Blutgerinnungsfaktor-VIII-
Praparaten behandelt werden, in die AbD eingeschlossen werden. Dies ist insbesondere bei
der Fallzahlschatzung zu beriicksichtigen (siehe Abschnitt 2.2.5.1) Der pU geht auf diesen
Punkt weder im SP noch im SAP genauer ein.

2.2.2.3 Endpunkte (Outcomes)
Der pU berlicksichtigt die vom G-BA im Beschluss zur AbD geforderten Endpunkte wie folgt:

Mortalitat

Der pU plant den Endpunkt Gesamtmortalitat im Rahmen der unerwiinschten Ereignisse zu
erheben. Das ist sachgerecht. Dariiber hinaus sollen die Himophilie assoziierten Todesfélle

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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dargestellt werden. Diese Operationalisierung wird im Beschluss des G-BA nicht gefordert und
wird fur die Nutzenbewertung nicht herangezogen. Relevant fiir die Nutzenbewertung sind
Todesfalle jeglicher Ursache. Im SP wird die Erhebung der Gesamtmortalitdt nicht in der
Tabelle 8, in der die Erhebungen zu den Sicherheitsendpunkten gelistet sind, aufgefiihrt. Die
Angaben zur Gesamtmortalitdt miissen ergdanzt werden.

Morbiditat
Blutungen

Aus dem Forderungsbeschluss des G-BA [1] geht hervor, dass fir die AbD schwere Blutungen,
lebensbedrohliche Blutungen sowie Gelenkblutungen erhoben und getrennt dargestellt
werden sollen.

Der pU plant behandelte Blutungen, schwere Blutungen, lebensbedrohliche Blutungen und
Gelenkblutungen zu erheben und als annualisierte Blutungsraten (ABR) auszuwerten, sowie
den Anteil der Patienten mit Blutungsfreiheit. Der pU beschreibt, dass der Anlass einer
Bedarfsbehandlung anhand der Datenfelder im DHR wie folgt spezifiziert werden soll:
Verdacht auf Blutung, spontane Blutung sowie unbekannter Grund. Bei den schweren und
lebensbedrohlichen Blutungen erscheint es jedoch nicht plausibel als Grund den Verdacht
einer Blutung oder einen unbekannten Grund anzugeben. Dies sollte angepasst werden. Im
Protokoll wird der kombinierte Endpunkt Major Bleeds benannt, in den sowohl die schweren
Blutungen als auch die lebensbedrohlichen Blutungen eingehen, separate Auswertungen sind
nur fur die lebensbedrohlichen Blutungen vorgesehen. Dieses Vorgehen ist nachvollziehbar.
Der pU legt jedoch nicht dar, wie schwere Blutungen und lebensbedrohliche Blutungen fiir die
AbD operationalisiert werden sollen. Wichtig fiir eine vollstandige und mdéglichst unverzerrte
Dokumentation von Blutungsereignissen ist eine einheitliche, eindeutige und mdglichst
objektive Definition dieser Ereignisse. Laut Gesamtdatensatz kann im DHR derzeit unter
anderem der Schweregrad einer Blutung als leicht, schwer, lebensbedrohlich oder unbekannt
angegeben werden [9]. Es finden sich jedoch weder im Gesamtdatensatz noch im Handbuch
des DHR [10] genaue Kriterien, wann eine Blutung als schwer einzustufen ist. Es besteht
deshalb das Risiko, dass in den einzelnen Zentren generell oder fiir individuelle Patienten
unterschiedliche Definitionen angewendet werden. Wenn die bestehenden Datenfelder fiir
die Blutungsereignisse genutzt werden sollen, ist es erforderlich, diese mit klaren Definitionen
zu versehen und ggf. die behandelnden Arztinnen und Arzte entsprechend dieser Erhebung
zu schulen. Zudem wird laut Gesamtdatensatz fiir jede Blutung die Lokalisierung angegeben,
die unter anderem Gelenk oder Zielgelenk sein kann. Es wird daher davon ausgegangen, dass
Gelenkblutungen anhand des DHR hinreichend sicher erfasst werden konnen. Fiir die AbD ist
es erforderlich im Studienprotokoll die Kriterien flir schwere Blutungen und
lebensbedrohliche Blutungen prazise zu beschreiben. Die geplanten Operationalisierungen
der Endpunkte zu Blutungen als ABR bzw. als Anteil der Patienten mit Blutungsfreiheit sind
sachgerecht.
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Beginn Erhebung von Blutungen im Interventionsarm

Der pU plant die Erhebung der Endpunkte zu den Blutungen im Valoctocogen-Arm ab 5
Wochen nach Verabreichung der Intervention, 3 Tage nach der letzten Routine FVIII
Prophylaxe oder 27 Wochen nach der letzten Emicizumab Prophylaxe zu beginnen, je
nachdem, welches dieser Ereignisse als Letztes auftritt. Fir den Vergleichsarm soll die
Erhebung mit dem Indexdatum beginnen. Dies ist nicht sachgerecht. Der erste Zeitraum nach
Gabe von Valoctocogen Roxaparvovec ist Teil der Behandlungsstrategie, insofern sollte die
Erhebung der Blutungsereignisse ebenfalls ab dem Indexdatum erfolgen. Das vom pU
beschriebene Vorgehen kdnnte beispielsweise zu einem Immortal Time Bias flihren [11].
Erforderlich ist die Erhebung aller Endpunkte fiir alle Patienten ab dem Indexdatum (siehe
Abschnitt 2.2.4).

Schmerz, gemessen mit einem validierten Instrument

Der pU plant den Endpunkt Schmerz mit der Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-SF) zu
erheben.

Der BPI-SF ist ein generisches Instrument zur Messung der Schmerzintensitdt und der
Beeintrachtigung durch Schmerzen, das auch in der Indikation Hamophilie herangezogen
werden kann. Die im Studienprotokoll vorgesehene Auswertung der Skalen Schmerzintensitat
und Beeintrachtigung durch Schmerzen entspricht den Vorgaben des Handbuchs [12]. Der pU
plant aus der Skala Schmerzintensitat das Item 5 ,durchschnittlicher Schmerz” und aus der
Skala Beeintrachtigung durch Schmerzen der Durchschnitt der Items 9A — G auszuwerten. Die
Verwendung des BPI-SF fur die geplante AbD ist sachgerecht.

Hdufigkeit der Erhebung von Schmerzen

Die Erhebung des BPI-SF soll 2-mal jahrlich erfolgen. Bei Patienten mit Hamophilie ist die
Unterscheidung von akutem (insb. durch Hamarthrose) und chronischem Schmerz (insb.
durch hdamophile Arthropathie) essenziell [13,14]. In einer solchen Situation erscheint eine
Operationalisierung, die die Entwicklung im Studienverlauf mitberiicksichtigt, sinnvoll. Fir
eine solche Operationalisierung ist eine haufigere Erhebung als 1- bis 2-mal jahrlich
notwendig.

Gelenkfunktion, gemessen mit einem validierten Instrument

Fiir die Gelenkfunktion plant der pU das Instrument Haemophilia Joint Health Score (HJHS)
einzusetzen. Die Haufigkeit der Erhebung wird im SP nicht konsistent beschrieben und wird
mit 1-mal bzw. 2-mal jahrlich angegeben. Dies muss angeglichen werden, wobei eine 2-mal
jahrliche Erhebung zu bevorzugen ist. Der pU beschreibt, dass er den Gesamtscore und den
Global Gait Score zu Baseline sowie zu jedem Follow-up-Termin bestimmten méchte. Bei dem
HJHS handelt es sich um ein validiertes und etabliertes Instrument [15,16], das bereits im DHR
erfasst wird. Die Erfassung der Gelenkfunktion mit dem HJHS ist sachgerecht.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Der pU plant die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt mit dem Haemo-Qol-A 2-mal jahrlich
zu erheben. Der Haemo-Qol-A ist ein validiertes und etabliertes Instrument zur Erhebung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Patienten mit Hamophilie. Die im SAP
vorgesehenen Berechnungen der einzelnen Skalen und des Gesamtscores entsprechen den
Vorgaben der Validierungspublikationen [17,18]. Die Verwendung des Haemo-QolL-A in der
AbD ist sachgerecht.

Allgemeine Anmerkung zur Erhebung der PROs sowie der Gelenkfunktion

Der pU beschreibt, dass er davon ausgeht, dass die Patienten alle 6 Monate zur Kontrolle
kommen und plant die PROs jeweils an diesen Visiten zu erheben. Er beschreibt, daher
Erhebungen zu Baseline und zu den Monaten 6, 12, 18, 24, 30 und 36 mit einem
Toleranzfenster von +3 Monaten flr jeden Erhebungszeitpunkt nach Baseline. Dieses
Vorgehen ist nicht sachgerecht, da die Erhebungszeitpunkte durch die Wahl der
Toleranzfenster aneinandergrenzen. Dies hatte beispielsweise bei den Auswertungen liber ein
MMRM Konsequenzen, bei dem die Werte ohne Bericksichtigung des eigentlichen
Erhebungsdatums den geplanten Zeitpunkten zugeordnet werden, obwohl diese ggf. direkt
aneinandergrenzen. Der pU sollte daher angemessene Toleranzfenster wahlen und Uber
geeignete MalRnahmen sicherstellen, dass fehlende Werte vermieden werden.

Fiir die Erhebung der PROs sowie der Gelenkfunktion konnte der pU auch eine Erhebung durch
ein externes Zentrum priifen. Dieses Vorgehen wird beispielsweise in der AbD zu
Brexucabtagen Autoleucel beim Mantelzelllymphom umgesetzt [19]. Durch diese
Vorgehensweise ware die Erhebung der PROs nicht an die Zahl der Visiten gebunden.

Unerwiinschte Ereignisse

GemaR Forderungsbeschluss des G-BA sollen fir die AbD folgende UEs erfasst werden:
= schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs) (operationalisiert als Ereignisse, die zur
Hospitalisierung oder zum Tod fihren; Gesamtrate

= spezifische unerwiinschte Ereignisse (sofern angezeigt mit Angabe des jeweiligen
Schweregrads)

o

Bildung von Faktor-VIlIl-Hemmkoérpern

o

thromboembolische Ereignisse

o symptomatische Leberschaden

o

maligne Neubildungen
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Im Studienprotokoll ist die Erhebung der vom G-BA geforderten UE Endpunkte vorgesehen,
beziiglich der Operationalisierung und der geplanten Auswertungen ergeben sich allerdings
Kritikpunkte:

Laut Studienprotokoll ist geplant SUEs operationalisiert als Ereignisse, die zur Hospitalisierung
oder zum Tod fiihren, zu erheben. Allerdings sollen nur diejenigen Ereignisse, die im
Zusammenhang mit der Behandlung der Hamophilie auftreten, in die Analysen eingehen. Dies
ist nicht sachgerecht. Gemal} Anforderung des G-BA soll die Gesamtrate aller Ereignisse, die
zur Hospitalisierung oder zum Tod flihren ausgewertet werden.

Fiir die spezifischen UE ist die Angabe des Schweregrades nicht vorgesehen. Auch fiir die
spezifischen UEs sollte neben der Erfassung der jeweiligen Gesamtraten die Rate an
Ereignissen erfasst werden, die zur Hospitalisierung oder zum Tod fiihren.

Auch fiir die thromboembolischen Ereignisse sollen nur diejenigen Ereignisse, die im
Zusammenhang mit der Behandlung der Hamophilie auftreten, in die Analysen eingehen. Dies
ist nicht sachgerecht, erforderlich ist die Auswertung aller thromboembolischer Ereignisse.

Die Bildung von Faktor-VIll-Hemmkdrpern soll auf Basis positiver Testergebnisse ggf. in
Verbindung mit der Verabreichung einer Immuntoleranztherapie erhoben werden. Dieses
Vorgehen ist sachgerecht. Im Studienprotokoll ist geplant, das spezifische UE schwere
Leberschaden, operationalisiert als Leberversagen oder Zirrhose, zu erheben. Im statistischen
Analyseplan wird die Operationalisierung dahin gehend prazisiert, dass Leberversagen,
Leberfibrose und Leberzirrhose anhand der Child-Pugh-Kriterien A, B und C erhoben werden
sollen. Laut Beschluss des G-BA sollen symptomatische Leberschaden erfasst werden. Der pU
sollte daher sicherstellen, dass durch die Operationalisierung Leberschiaden erfasst werden,
die nicht allein auf beispielsweise Veranderungen von Laborwerten beruhen. Maligne
Neubildungen sollen erhoben werden und ohne Einschrankungen in die Analysen eingehen.
Die Erfassung maligner Neubildungen kann im DHR derzeit nur Gber Freitext dokumentiert
werden (unter dem Datenfeld sonstige relevantes Ereignis) [9]. Wie der pU selbst im SP
beschreibt, kénnen Unterschiede in der Erhebungspraxis zwischen den Zentren entstehen.
Um die Ereignisse eindeutig zu erfassen, muss im Studienprotokoll spezifiziert werden, wie
Ereignisse zu malignen Neubildungen im DHR einheitlich dokumentiert werden.

Der pU plant Patienten nach einem Behandlungswechsel zu zensieren. Im Sinne einer ITT-
Auswertung sind alle Nebenwirkungen bis zum Studienende zu erheben und entsprechend
auszuwerten
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Erganzende Informationen zu:

Anzahl der verbrauchten Faktorkonzentrate sowie Emicizumab, getrennt nach Bedarfs-
und Prophylaxebehandlung

Zeitpunkt der Wiederaufnahme einer prophylaktischen Behandlung

Es ist vorgesehen die Menge der Faktorkonzentrate sowie die Behandlung mit Emicizumab,
getrennt nach Bedarfs- und Prophylaxebehandlung zu erheben. Dies entspricht den Vorgaben
des G-BA. Der Endpunkt Zeitpunkt der Wiederaufnahme einer prophylaktischen Behandlung
im Valoctocogen-Arm ist operationalisiert als 4 Dosen von Emicizumab oder 18 Dosen eines
Faktorpraparats mit verlangerter Halbwertszeit oder 24 Dosen eines Faktorprdparats mit
normaler Halbwertszeit. Dies ist nicht sachgerecht. Die Wiederaufnahme jeglicher
prophylaktischen Behandlung sollte dokumentiert und in der Nutzenbewertung dargestellt
werden.

2.2.3 Datenquelle

Der pU wahlt das DHR als Datenquelle fiir die AbD. Dieses Register wurde auch im Konzept fir
die AbD als potenziell geeignetes Indikationsregister identifiziert (Rapid Report A22-20 [3]).
Im AbD-Konzept wurde dargelegt, welche Anpassungen am Register notwendig sind, um die
international einheitlichen und im G-BA-Beschluss zur AbD benannten Qualitatskriterien zu
erfillen.

Der pU fiihrt weder im SP noch im SAP spezifisch aus, welche Anpassungen am DHR mit
welcher Frist geplant bzw. bereits vorgenommen wurden. Aus den Angaben im SP und SAP
lasst sich jedoch weiterhin Anpassungsbedarf bei folgenden Kriterien ableiten:

=  Erhohung des Anteils Zahl der Patienten mit Einzelmeldung: Wie in Abschnitt 2.2.2.1
beschrieben, schriankt der pU die Patientenpopulation auf Patienten ein, fur die bereits
eine Zustimmung zur Einzelmeldung vorliegt. Der pU sollte beschreiben, welche
Malinahmen er ergreift, um bei Bedarf weitere Patienten aus der Sammelmeldung in die
Einzelmeldung Gberfiihren zu kénnen.

= Exakte Definition und Operationalisierung der Expositionen, klinischen Ereignisse,
Endpunkte und Confounder: Der pU beschreibt im SAP tiber welche Datenfelder im DHR
er die fiir die AbD relevanten Daten erheben mdchte. Teilweise sind diese Datenfelder
jedoch noch nicht im DHR etabliert. So bestehen beispielsweise bei der Dokumentation
der Erhebungen mit dem BPI-SF oder dem Haemo-QolL-A noch Unsicherheiten, was im
DHR dokumentiert werden soll. Dariiber hinaus beschreibt der pU im SP, dass die
Definitionen der Variablen anhand der Rohdaten verfeinert werden sollen. Dieses
Vorgehen ist nicht sachgerecht. Es miissen alle zu erhebenden Daten mit ihrer
entsprechenden Operationalisierung pradefiniert und im SP bzw. SAP beschrieben
werden sowie deren Umsetzung im DHR vor dem Start der AbD gewahrleistet sein. Wo
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moglich, sollten darliber hinaus Standard-Klassifikationen genutzt werden, um eine
einheitliche Codierung der Daten zu gewahrleisten. Der pU beschreibt, dass z. B.
Angaben zu Komorbiditdten als Freitext erfasst werden sollen und merkt selbst an, dass
dies dazu fiihren kann, dass die Daten zu Komorbiditdten nicht sinnvoll ausgewertet
werden konnen. Der pU muss durch die Wahl der Operationalisierungen und
eindeutigen Definition der entsprechenden Datenfelder gewahrleisten, dass zu allen
relevanten Patientencharakteristika bzw. Confoundern sowie Endpunkten verwertbare
Daten vorliegen.

=  Einheitliche Meldezeitpunkte: Wie im Konzept beschrieben, besteht fiir das DHR die
1-mal jahrliche Meldeverpflichtung. Der pU koppelt die Erhebungen an die regular
anstehenden Visiten der Patienten und macht im SP die Angabe, dass die
Dokumentation im DHR mindestens 1-mal jahrlich erfolgen soll, jedoch haufiger erfolgen
kann, wenn dies im Anschluss an die jeweilige Visite erfolgt. Die Dokumentation der
erhobenen Daten sollte grundsatzlich moglichst fiir alle Patienten einheitlich direkt im
Anschluss an die jeweilige Visite erfolgen, um Meldeverzégerungen zu vermeiden.

= Verpflichtend zu dokumentierende Angaben im Register: Aus den Angaben im SP geht
hervor, dass fiir einige Datenfelder zu relevanten Endpunkten, beispielsweise zur
Erhebung von Schmerzen oder der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat keine
verpflichtende Meldung im DHR besteht. Fiir relevante Daten, die im Zuge der AbD
erhoben werden sollen, miissen jedoch alle relevanten Datenfelder spatestens mit Start
der AbD verpflichtend zu dokumentieren sein.

= Datenfelder zu Confoundern: Der pU beschreibt im SP und SAP nicht konkret, wie er die
Confounder im DHR erheben mdéchte. Der pU mdéchte erst vor der Zwischenanalyse nach
18 Monaten eine systematische Recherche nach Confoundern durchfiihren und
abgleichen, ob diese im DHR erhoben werden. Das Vorgehen ist nicht sachgerecht. Es ist
erforderlich, dass vorab alle wichtigen Confounder (inklusiver wichtiger
Wechselwirkungen) mithilfe eines systematischen Ansatzes identifiziert werden und
sichergestellt wird, dass diese spatestens mit Start der AbD im DHR verpflichtend
erhoben werden.

= Sicherstellung der Richtigkeit der Daten mittels Source Data Verification: Der pU
beschreibt, dass er durch Abgleich der Daten, die in den Zentren ins DHR eingegeben
wurden mit denen vom DHR ibermittelten aggregierten Daten eine Source Data
Verification fir geschatzt 100 % der Datenfelder fiir die Ein- und Ausschlusskriterien und
den primaren Endpunkt durchfiihren mochte. Eine Source Data Verification umfasst den
Abgleich zwischen der Quelldatei (in der Regel der Patientenakte) und den in das
Register gemachten Eintragen. Vor Ort sollte entsprechend ein Abgleich zwischen den
ans DHR gemeldeten Daten und den entsprechenden Angaben der jeweiligen
Patientenakte erfolgen. Der pU verweist fir weitere Angaben auf den Study Monitoring
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Plan (SMP), der nicht vorliegt. Wie die Source Data Verification fiir die AbD im Detail
geplant ist, ist somit nicht zu Gberprifen. Entsprechend des G-BA Beschluss sollte eine
Source Data Verification fiir 100 % der Patienten je Erhebungszentrum fiir den primaren
Endpunkt und fiir mindestens 10 % zufallig ausgewahlter Patienten je Erhebungszentrum
fiir alle weiteren Endpunkte tGber den Zeitraum seit Beginn der Datensammlung
durchgefiihrt werden [1].

2.2.4 Beobachtungsstart und Indexdatum

Rekrutierungszeitraum

Als Rekrutierungszeitraum (vom pU als , Identification Window” bezeichnet) fiir die AbD legt
der pU das 1. Quartal 2024 bis Ende des 3. Quartals 2025 fest. Da die Beobachtungszeit fir die
AbD gemal Beschluss des G-BA 3 Jahre betragen soll [1] und der finale Studienbericht fiir
Februar 2029 erwartet wird, erscheint dies angemessen.

Zuordnung zu den Behandlungsgruppen

Im Studienprotokoll werden alle Patienten, die wahrend des Rekrutierungszeitraums eine
Behandlung mit Valoctocogen Roxaparvovec bekommen, dem Interventionsarm zugeordnet.
Dieses Vorgehen st sachgerecht. In den Féllen, in denen die Patienten im
Rekrutierungszeitraum zunachst dem Vergleichsarm zugeordnet wurden, stellt sich die Frage,
wie mit den bis dahin erhobenen Daten im Vergleichsarm umgegangen werden soll. Der pU
macht dazu weder im SP noch im SAP Angaben. In der vorliegenden Situation sollte eine
Strategie im Sinne einer ITT-Auswertung verfolgt werden, wobei Patienten, die im Verlauf der
Beobachtung von der Vergleichstherapie auf Valoctocogen Roxaparvovec wechseln,
unterschiedlich beriicksichtigt werden, abhdngig davon, wie lange sie bereits unter der
Vergleichstherapie beobachtet wurden. Diejenigen Patienten, die bereits eine angemessen
lange Zeit unter der Behandlung mit Faktor-VIlI-Praparaten beobachtet wurden, sodass
bereits aussagekraftige Daten fiir die Vergleichsgruppe vorliegen (z. B. 2 Jahre bei einer
geplanten Beobachtungszeit von 3 Jahren) und dann erst auf Valoctocogen Roxaparvovec
wechseln, sollten im Vergleichsarm ausgewertet und bis zum Studienende weiter beobachtet
werden. Patienten, die nach einer kirzeren Zeit auf eine Behandlung mit Valoctocogen
Roxaparvovec wechseln und fiir die noch eine angemessene Beobachtungszeit unter der
Gentherapie zu erwarten ist, sollten hingegen im Interventionsarm ausgewertet werden. Fir
diese Patienten stellt der Zeitpunkt des Wechsels den Beobachtungsstart fiir die AbD dar,
wobei eine neue Erhebung der Baselinedaten erforderlich ist. Die Beobachtungszeit unter
Vergleichstherapie dieser Patienten wird fiir die AbD nicht bericksichtigt.

Fur dieses Vorgehen ist im SP/SAP festzulegen, wie die oben genannte angemessene
Beobachtungszeit definiert ist. Gemald Beschluss des G-BA sollen die Patienten mindestens 3
Jahre beobachtet werden [1]. Zu beachten ist dabei auch, wie mit den Patienten umgegangen
wird, die kurze Zeit nach dem angesetzten Rekrutierungszeitraum auf die Gentherapie
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wechseln, da auch fiir diese Patienten noch eine angemessene Beobachtungszeit unter der
Gentherapie erwartbar ist.

Um den Einfluss der Gentherapie in der Vergleichsgruppe zu untersuchen, sollten
Sensitivitdtsanalysen durchgefiuhrt werden, in denen Patienten, die im Vergleichsarm auf
Valoctocogen Roxaparvovec gewechselt haben und in der Primaranalyse nicht der
Interventionsgruppe zugeordnet werden, zum Zeitpunkt des Wechsels zensiert werden.

Indexdatum

Der pU legt das Indexdatum, d.h. das Datum fiir den Beobachtungsstart, fiir den
Interventions- und den Vergleichsarm unterschiedlich fest. Im Vergleichsarm wird als
Indexdatum fir alle Endpunkte das Datum der schriftlichen Einwilligung zugrunde gelegt. Fir
den Interventionsarm wird das Datum der Applikation von Valoctocogen Roxaparvovec als
Indexdatum festgelegt. Dieses Vorgehen ist sachgerecht. Wie beschrieben, werden Patienten,
die im Rekrutierungszeitraum zunachst mit der Vergleichstherapie behandelt wurden und in
diesem Zeitraum auf eine Therapie mit Valoctocogen Roxaparvovec wechseln, dem
Interventionsarm zugeordnet. In diesen Fadllen missen die Basischarakteristika erneut zum
Indexdatum (dann Datum der Applikation von Valoctocogen Roxaparvovec) erhoben werden.
Eine Ubertragung der Basischarakteristika vom Datum der schriftlichen Einwilligung ist nicht
sachgerecht.

In der Literatur sind Verfahren beschrieben, wie mit der Situation umgegangen werden kann,
wenn nicht in beiden Behandlungsgruppen zum Beobachtungsstart mit einer neuen Therapie
begonnen wird, wie beispielsweise das Prevalent new User Design [20,21]. Ziel dieser
Verfahren ist es, mogliche Verzerrungen durch eine falsche Wahl des Beobachtungsstarts zu
reduzieren. Statistische Methoden zur Auswertung von Daten aus diesem Studiendesign
bericksichtigen Daten, die vor dem Index-Datum liegen.

Methoden fiir die statistische Auswertung sind in der Literatur beschrieben, sodass die
Auswertungen als Sensitivitatsanalysen gerechnet werden sollten. Dies ist entsprechend im
SP und SAP zu beschreiben. Dabei ist aber zu beachten, dass fortlaufend wahrend der Studie
potenzielle zeitabhangige Confounder erhoben werden miissen.

Der pU wahlt dariiber hinaus endpunktabhangig unterschiedliche Zeitpunkte fir den
Beobachtungsstart. Fir den Interventionsarm unterscheidet der pU zwischen der Erhebung
der Blutungen sowie weiteren Endpunkten. Wahrend die Erhebung der Blutungen im
Interventionsarm erst 5 Wochen nach der Applikation von Valoctocogen Roxaparvovec, 3 Tage
nach der letzten prophylaktischen Gabe eines Faktor-VIlI-Praparats oder 27 Wochen nach der
letzten prophylaktischen Gabe von Emicizumab beginnt, je nachdem was spéater auftrat,
erfolgt die Erhebung fiir die weiteren Endpunkte dagegen ab dem Indexdatum. Der pU
begriindet den spateren Start der Erhebung von Blutungen im Interventionsarm damit, dass
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nach Applikation der Gentherapie eine Art Briickentherapie bis zur ausreichenden endogenen
Produktion von Faktor VIl verabreicht werden muss. Diese Briickentherapie ist jedoch als Teil
der Intervention zu betrachten. Insofern ist das geplante Vorgehen des pU nicht sachgerecht.
Im Vergleichsarm fallt der Beobachtungsbeginn fiir alle Endpunkte dagegen einheitlich auf das
Indexdatum. Die Erhebung aller Endpunkte sollte fir beide Arme einheitlich ab dem
Indexdatum erfolgen.

2.2.5 Studienpopulation der Registerstudie
2.2.5.1 Fallzahlplanung

Der pU beschreibt im SAP entsprechend des Beschlusses [1] eine Fallzahlberechnung fiir den
Morbiditatsendpunkt Blutungen, operationalisiert als ABR fiir behandelte Blutungen. Die
Beschreibung des pU zur Fallzahlplanung ist im SAP nachvollziehbar und ausreichend
beschrieben. Bei der Fallzahlplanung muss jedoch bericksichtigt werden, dass Emicizumab fir
die AbD zwar als geeigneter Komparator angesehen wird, jedoch noch nicht absehbar ist, ob
Emicizumab auch Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie sein wird. Es muss somit
sichergestellt sein, dass fur die AbD eine ausreichende Anzahl an Patienten unter einer Faktor-
VIlI-Therapie rekrutiert werden. Die geschatzte Fallzahl muss sich in diesem Fall auf die
Patienten unter einer Faktor-VIlI-Therapie beziehen.

Die Angaben zur Fallzahlplanung sind zwischen SP und SAP inkonsistent. Entgegen der
Angaben im SAP beschreibt der pU im SP, dass der zugrunde liegende Test zur
Fallzahlschdatzung einem t-Test entspricht. Da fir den primdren Endpunkt eine
Abhéangigkeitsstruktur der rekurrent auftretenden Ereignisse angenommen wird, sind die
Angaben zur Methodik der Fallzahlschatzung im SP nicht korrekt. Der Abschnitt im SP ist vom
pU gemalR den Angaben im SAP zu korrigieren.

Weiterhin beschreibt der pU, dass die zur Testung von primaren und sekundaren Endpunkten
verwendete Hypothesengrenze nicht verschoben wird. Aus einer nicht randomisierten Studie
kann jedoch aufgrund potenziell unbekannter Confounder aus den in der Studie beobachteten
Effekten erst ab einer bestimmten Effektstarke eine Aussage zum Nutzen oder Schaden einer
Intervention abgeleitet werden [22]. Die konkrete Schwelle ergibt sich durch die Qualitat der
Daten, u. a. durch das Wissen Uber und die Berlicksichtigung der wichtigen Confounder. Fiir
die Auswertung und Ergebnisinterpretation der Daten ist daher eine verschobene
Hypothesengrenze von 0,2 bis 0,5 in Abhangigkeit von der Qualitat der Datenerhebung und -
auswertung heranzuziehen.

2.2.5.2 Auswertungspopulationen

Der pU beschreibt im SAP, dass die Auswertungspopulation gegebenenfalls von der gesamten
Studienpopulation abweichen kann, da er nur Patienten in die Analysen einbeziehen mochte,
zu denen vollstandige Daten zu allen Variablen vorliegen, die in den PS einflieBen. Dieses
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Vorgehen ist nicht sachgerecht. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass der pU die
Confounder, fiir die im PS adjustiert werden soll, erst zur Zwischenanalyse nach 18 Monaten
festlegen mochte und keine verpflichtende Meldung zu relevanten Datenfeldern vorgibt,
besteht ein hohes Risiko, dass die Daten vieler Patienten aus der Gesamtpopulation nicht in
der Auswertungspopulation bericksichtigt werden. Der pU sollte einerseits MalRnahmen
etablieren, um die Vollstandigkeit der Daten fir jeden Patienten sicherzustellen und
andererseits klare Kriterien festlegen, wie er mit fehlenden Werten in den Analysen umgeht
(siehe Abschnitt 2.2.9.2).

Dariiber hinaus merkt der pU an, dass die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt auf
Basis ihrer klinischen Einschatzung die Studienteilnahme von Patienten beenden kénnen. Die
betreffenden Patienten wiirden damit aus der weiteren Beobachtung ausgeschlossen werden,
was zu einer deutlichen Verzerrung fihren kann. Dieses Vorgehen ist nicht nachvollziehbar.
Anhand welcher Kriterien die Patienten aus der Studie und somit aus der Beobachtung
entfernt werden, sollte klar definiert und a priori festgelegt werden.

2.2.6 Identifikation und Erhebung von Confoundern, Adjustierung fiir Confounder

Einen zentralen Aspekt bei vergleichenden Studien ohne Randomisierung stellt die adaquate
Adjustierung fir Confounder dar, um interpretierbare Schatzungen des interessierenden
Effekts zu erhalten. Fir eine addaquate Kontrolle fiir Confounder ist es daher unabhangig von
der verwendeten Methodik zur Adjustierung notwendig [23,24],

= vorab alle wichtigen Confounder (inklusive wichtiger Wechselwirkungen) zu
identifizieren und diese wichtigen Confounder in der Registerstudie vollstandig zu
erheben sowie

= die wichtigen Confounder in angemessener Form bei der Auswertung im Modell zu
berlicksichtigen.

2.2.6.1 Identifikation und Erhebung wichtiger Confounder

Der pU beschreibt in Anhang2 zum SP, dass er relevante Confounder auf Basis der
Patientencharakteristika der 1-armigen Beobachtungsstudie 270-902 sowie der 1-armigen
Studie 270-301 identifiziert. Fiir die Auswahl potenziell relevanter Confounder bindet er
klinische  Sachverstandige  ein. Eine  Beurteilung  der  Durchfiihrung  der
Informationsbeschaffung des pU zur Identifikation der Confounder findet sich in Anhang A.

Die Durchfihrung einer systematischen Literaturrecherche plant der pU erst zur
Zwischenanalyse nach 18 Monaten. Die dann identifizierten relevanten Confounder sollen mit
den erhobenen Variablen im DHR abgeglichen werden. Dariiber hinaus plant der pU sich bei
der Literaturrecherche vor allem auf in Deutschland erhobene Daten zu fokussieren.
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Durch das Vorgehen des pU ist nicht sichergestellt, dass bis zu Studienbeginn in Q1/2024 eine
ausreichend vollstandige Liste an potenziell relevanten Confoundern identifiziert wird. In der
Liste potenzieller Confounder ist beispielsweise die Region enthalten, die in der vorliegenden
AbD keine Relevanz besitzt, da die AbD das DHR als priméare Datenquelle nutzt und somit keine
unterschiedlichen Regionen vorliegen. Auch eine Fokussierung bei der Literaturrecherche auf
in Deutschland erhobene Daten ist nicht sachgerecht. Darliber hinaus bestehen bereits
Unterschiede in den vom DHR und vom pU in Anhang 2 des SP identifizierten Confoundern.
Das DHR hat im Rahmen der Konzepterstellung als potenzielle Confounder Alter,
Koérpergewicht, Blutungsdauer und -haufigkeit, Therapieanlass, zugrunde liegende Mutation,
Komorbiditaten, Familienhistorie sowie medizinisch relevante Ereignisse benannt [3]. Der pU
benennt Alter, BMI, Region, Zahl der betroffenen Gelenke, die jahrliche Blutungsrate zu
Baseline, den Faktor-VIll-Verbrauch zu Baseline sowie die Art der verwendeten Faktor-VIII-
Praparate. Zusatzlich merkt der pU im SP unter dem Abschnitt der Limitationen der
Beobachtungsstudie an, dass individuelle Lebensfiihrungen der Patienten, beispielsweise die
korperliche Aktivitat, nicht abgebildet werden kdnnen und dies zu Verzerrungen fiihren kann.
Der pU muss sicherstellen, dass er alle relevanten Faktoren erhebt. Sollte eine Erhebung
bestimmter Parameter nicht moglich sein, ist diese Unsicherheit in der Interpretation der
Ergebnisse zu bericksichtigen.

Durch das Vorgehen des pU die systematische Literaturrecherche erst zur Zwischenanalyse
nach 18 Monaten durchzufihren und dann abzugleichen, ob das DHR Daten zu den dann
identifizierten Confoundern erhebt, besteht die Gefahr, dass Daten zu wichtigen Confoundern
nicht im DHR erhoben werden und somit nicht angemessen in der Analyse berlcksichtigt
werden kdnnen.

Der pU plant zudem, aufgrund der zu erwartenden geringen Anzahl von Patienten im
Interventionsarm, nur 6 Confounder bei der Schatzung des PS zu berlicksichtigen. Dies ist nicht
sachgerecht. In der Regel missen alle wichtigen Confounder im Regressionsmodell zur
Schatzung der PS beriicksichtigt werden, da die Balanciertheit fiir alle wichtigen Confounder
erreicht werden soll. Flir den Fall, dass das Regressionsmodell nicht konvergiert, soll der pU
eine angemessene Strategie festlegen. Die Ergebnisse sind diesbezliglich zu diskutieren und
gef. bei der Interpretation der Ergebnisse zu berlicksichtigen, dies gilt insbesondere auch fir
die Balanciertheit der nicht im Modell beriicksichtigten Variablen.

Insgesamt kann aufgrund der unzureichenden Informationsbeschaffung zu Confoundern nicht
von einer sachgerechten Confounderliste fiir die AbD ausgegangen werden. Es erscheint
daher erforderlich, den Abschnitt zur Identifikation und Festlegung der Confounder im
Studienprotokoll grundlegend unter Beriicksichtigung der oben genannten Punkte zu
Uberarbeiten. Dariiber hinaus sollten die Datenfelder zu den Confoundern spatestens mit
Start der AbD verpflichtend im DHR zu dokumentieren sein.
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2.2.6.2 Beriicksichtigung wichtiger Confounder bei der Analyse

Eine hinreichende Pra-Spezifikation des Vorgehens zur Adjustierung fiir Confounder ist fur die
Auswertung von vergleichenden Studien ohne Randomisierung von besonderer Bedeutung.

Auswahl des Verfahrens fiir die Confounderadjustierung

Als Hauptanalyse wahlt der pU zur Confounderadjustierung das Gewichtungsverfahren des
Standardized Mortality Ratio Weighting (SMRW-Gewichtung), wobei Patienten, welche mit
Valoctocogen Roxaparvovec behandelt wurden, jeweils ein Gewicht von 1 erhalten. Patienten
im Vergleichsarm werden so gewichtet, dass ihre Confounderverteilung der Population im
Interventionsarm entspricht. Ausreichende Angaben zum zu verwendenden Varianzschatzer
macht der pU nicht. Das Verfahren der SMR-Gewichtung ist fur eine AbD nicht angemessen.
Der entsprechende Schatzer ist der Average Treatment Effect in Treated [ATT], welcher
explizit den Effekt in der Population beschreibt, aus der die Interventionsgruppe stammt [25].
Bei der Planung einer nicht randomisierten Studie sollte die Zielpopulation entsprechend einer
Target Trial Emulation nach klaren, fiir beide Behandlungsgruppen geltenden Ein- und
Ausschlusskriterien rekrutiert werden, sodass fiir die Analysen eine moglichst reprasentative
Patientenpopulation (=Auswertepopulation) herangezogen wird [26]. Der entsprechende
Effekt in der Zielpopulation entspricht dem Average Treatment Effect (ATE). Der ATE kann
bspw. mittels Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW) geschatzt werden. Der SP
und der SAP sind entsprechend anzupassen.

Der Umgang mit extremen Gewichten ist vom pU nicht eindeutig beschrieben. Zur
Identifizierung von Extremwerten verweist er auf sein Vorgehen zur Identifizierung von
Extremwerten bei beobachteten Baselinecharakteristika und Endpunkten im SAP. Falls
extreme Gewichte beobachtet werden, so sollen die Charakteristika der Patienten, die in die
PS-Schatzung eingehen, auf Plausibilitdt untersucht werden.

Des Weiteren beschreibt der pU ein Verfahren zum Umgang mit extremen Gewichten in der
SMRW-Analyse (,,Winsorization” bzw. ,Trimming“). Hierbei werden jedoch nur extreme
Gewichte im Kontrollarm berticksichtigt und Werte groBer als das 95 %-Perzentil der
Verteilung bei den Kontrollen auf eben dieses 95 %-Perzentil gesetzt werden. Die Gewichte
im Interventionsarm werden fiir alle Patienten auf 1 gesetzt. Das vom pU beschriebene
Verfahren flhrt jedoch dazu, dass unabhdngig von der Beobachtung von extremen Werten
ein Trimming durchgefihrt wird.

Als Sensitivitatsanalyse plant der pU die Confounderadjustierung mittels PS-Matchings. Es soll
ein ,greedy” PS-Matching mit zufalliger Zuordnung zunachst im Verhdltnis 1:1 (je nach
beobachteten Daten kann das Verhdltnis angepasst werden bis 1:5) ohne Zuricklegen mit
einem Caliper-Abstand von 0,2 der gepoolten Standardabweichung des Logit des PS
durchgefliihrt werden. Als Sensitivitdtsanalyse ist eine Analyse mit einem Caliper-Abstand von
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0,01 geplant. Das Verfahren des PS-Matching ist ausreichend beschrieben. Allerdings ist
sowohl im SP als auch im SAP unklar, welches die ausschlaggebende Sensitivitatsanalyse ist,
da verschiedene Verhaltnisse des Matchings (SP: 1:1 bis zu 1:4, SAP: bis zu 1:5) angegeben
sind. Die primédre Sensitivitatsanalyse sollte moglichst viele Patienten bericksichtigen. Es ist
jedoch fraglich, ob die primare Verwendung eines 1:1, wie im SP beschrieben, bei einem
erwarteten Verhaltnis zwischen Intervention und Kontrolle von 1:5 [1] addquat ist, da dadurch
der Stichprobenumfang stark eingeschrankt wird.

Zur Bewertung der Uberlappung findet sich lediglich die Angabe, dass die Histogramme und
Dichtekurven der PS visuell untersucht sowie die c-Statistik berichtet werden soll. Es fehlen
Kriterien, wann diese Untersuchungen zu einer ausreichenden Uberlappung fiihren.

Zur Bewertung der Balanciertheit wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) fur die
einzelnen Confounder herangezogen. Dabei wird von einer ausreichenden Balanciertheit
ausgegangen, wenn bei allen Confoundern ein Unterschied von hochstens 0,25 SMD
festgestellt wird. Die in der Literatur vorgeschlagenen akzeptablen Grenzen fiir eine
ausreichende Balanciertheit liegen im Bereich zwischen 0,1 und 0,25 [27]. Die vom pU
vorgeschlagene Grenze von 0,25 ist zwar sachgerecht, stellt allerdings das schwachste
Kriterium flr eine ausreichende Balanciertheit dar. Dies ist bei der Interpretation der
Ergebnisse auf Basis einer verschobenen Hypothesengrenze entsprechend zu bertcksichtigen
[22].

Das PS-Matching ist prinzipiell als Sensitivitdtsanalyse geeignet. Patienten, die nicht gematcht
werden, werden in der Analyse nicht beriicksichtigt. Die Effektschatzung ist daher eine
Aussage Uber eine Teilpopulation der Gesamtpopulation und kann daher mit der ATE-
Schatzung verglichen werden.

Weiterhin beschreibt der pU, dass das PS-Matching dann als Hauptanalyse herangezogen
wird, wenn in Folge der SMRW-Gewichtung Gewichte getrimmt werden miissen (siehe oben)
und beim PS-Matching mindestens 95 % der Interventionsgruppe jeweils mindestens 3
Kontrollpatienten zugeteilt bekommen. Bei einer erwarteten Verteilung von 1:5 Patienten
(Intervention : Kontrolle) [1] ist es daher wahrscheinlich, dass das vom pU geplante Vorgehen
dazu fihrt, das PS-Matching zur primdre Analyse wird. Sofern der pU ein
Gewichtungsverfahren als primare Analyse verwenden will, ist das von ihm beschriebene
Verfahren nicht geeignet und muss angepasst werden.

Der pU gibt im SAP ein mehrschrittiges Verfahren an, um mit Imbalance umzugehen. Dazu
gehort die Transformationen der Ausgangsvariablen und das Hinzufigen von
Interaktionstermen. Bei bleibender Imbalance soll diese vermutlich mittels Double-Matching
[28,29] beriicksichtigt werden. Hierbei werden mogliche Confounder, bei denen auch nach
der Gewichtung Imbalancen zwischen den Behandlungsgruppen vorliegen, mit in das
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Regressionsmodell zur Effektschatzung beriicksichtigt. Der pU beschreibt jedoch weder die
Methodik noch zitiert er geeignete Literatur. Auch diskutiert er nicht, warum mit diesem
Ansatz in der vorliegenden Situation angemessen fiir Imbalance korrigiert werden kann. Des
Weiteren spezifiziert der pU nicht, nach welchen Kriterien die Modellauswahl fiir die finalen
Analysen vorgenommen wird.

GemaR Beschluss des G-BA soll der pU eine klare Hierarchie der infrage kommenden PS-
Verfahren und die Prifkriterien zur Auswahl der robustesten Methoden festlegen [1]. Dabei
muss die Darstellung der Priifkriterien konkrete Angaben zur Uberpriifung einer
ausreichenden Uberlappung und Balanciertheit enthalten. Die vorgelegten Angaben geniigen
dieser Anforderung nicht. Der pU beschreibt weder eine Hierarchie der PS-Verfahren, noch
liegen ausreichende Angaben zur Uberlappungs- und Balanciertheitspriifung vor. Die Angabe
einer Hauptanalyse mittels Gewichtung und einer Sensitivitdtsanalyse mit Matching
entspricht nicht einem hierarchischen Vorgehen. Der pU plant naive Analysen darzustellen
und diese im Weiteren mit den confounderadjustierten Analysen (mittels PS) zu vergleichen.
Hierbei bleibt der Entscheidungsalgorithmus des pU unklar. Konsequenzen fir die
Ergebnisinterpretation eines naiven Vergleiches beschreibt der pU ebenfalls nicht.

Weiterhin ist zu erganzen, welche Konsequenz gezogen wird, wenn kein PS-Verfahren
gefunden werden kann, mit dem eine ausreichende Uberlappung und Balanciertheit der zu
vergleichenden Gruppen erreicht werden kann.

Der pU beschreibt im SAP, dass er den PS fiir den primaren Endpunkt, jedoch nicht fiir andere
sekundare Endpunkte schatzt. Dieser Abschnitt ist nicht verstindlich, da der PS die
Wahrscheinlichkeit darstellt, mit der ein Patient die Intervention erhdlt, bedingt auf die
Verteilung unter den Confoundern. Somit ist die Schatzung der PS unabhingig von den
betrachteten Endpunkten.

Sensitivitdtsanalysen

Wie im Vorfeld beschrieben, gibt der pU an, dass er Sensitivitatsanalysen fiir den primaren
Endpunkt durchfiihren wird. Sensitivitdtsanalysen fur weitere Endpunkte werden nur in
Abhéangigkeit von dem Unterschied in den Analysen des primaren Endpunkts durchgefiihrt.
Das Vorgehen des pU ist nicht vollstandig, da Sensitivitatsanalysen nicht auf den primaren
Endpunkt eingeschrankt werden sollten, sondern die Ergebnisse aller patientenrelevanten
Endpunkte bezlglich ihrer Robustheit geprift werden sollten.

Beschreibung der Zielpopulation nach PS-Verfahren

Ein zentraler Aspekt bei nicht randomisierten Vergleichen mit Confounderadjustierung ist die
detaillierte Beschreibung der Zielpopulation, die sich aus der Anwendung eines PS-Verfahrens
ergibt. Die durch das PS-Verfahren gebildete Patientenpopulation (= Analysepopulation) muss
reprasentativ fir die jeweilige Fragestellung sein. Sollten relevante Unterschiede zwischen der
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Analysepopulation und der urspriinglichen Gesamtpopulation erkennbar sein, ist anzugeben
auf welche Teilpopulation sich die Ergebnisse der durchgefiihrten Analysen beziehen. Eine
detaillierte Beschreibung des pU bezlglich der Prifung der Analysepopulation und
Zielpopulation fehlen in den vorgelegten Dokumenten. Dies ist vom pU zu Uberarbeiten.

2.2.7 Anmerkungen zu den geplanten Auswertungen fiir die Endpunkte der AbD

Im SP und SAP sind zu den verschiedenen Endpunkten jeweils endpunktspezifische
Ausfiihrungen zu den geplanten Auswertungen enthalten. Insgesamt ist anzumerken, dass fur
bindre Endpunkte in Nutzenbewertungen bei vergleichbaren Beobachtungsdauern das
relative Risiko als Effektmal vorzuziehen ist. Dies sollte im SAP und SP vom pU berticksichtigt
werden. Weitere Aspekte der geplanten Auswertungen werden nachfolgend adressiert.

2.2.7.1 Auswertung des Endpunkts Gesamtmortalitat

Der pU plant den Endpunkt Gesamtmortalitdit im Rahmen der UEs zu erheben und
auszuwerten. Dieses Vorgehen des pU ist sachgerecht. Eine entsprechende Kommentierung
beziglich der geplanten Analysen ist dem Abschnitt 2.2.7.4 zu entnehmen.

2.2.7.2 Auswertung des Endpunkts Blutungen

Der pU plant, den Endpunkt Blutungen, operationalisiert (iber die ABR, mittels eines
gewichteten Negativ-binomial-Modelles auszuwerten. Die Angaben des pU sind nicht
vollstandig. Die Auswertung soll alle Ereignisse die zwischen Indexdatum und Studienende
beobachtet werden, berlicksichtigen. Aufgrund individueller Beobachtungszeiten ist die
Spezifizierung eines Offsets im Modell notwendig.

Der pU beschreibt weiter ein Zero-inflated Negativ-binomial-Modell. Allerdings bleibt die
Anwendung dieses Modells im SAP unklar. Einerseits wird beschrieben, dass das Modell zur
Anwendung kommen soll, wenn es ,zu viele” Patienten ohne Blutungsereignisse gibt. Ab
welcher Grenze der pU von zu vielen Patienten ausgeht, spezifiziert er nicht. An einer anderen
Stelle beschreibt der pU, dass dieses Modell zum Einsatz kommt, wenn die primare Analyse
(gewichtetes Negativ-binomial-Modell) nicht konvergiert. Anhand eines Vergleichs der Akaike
Information Criterion (AIC) der 2 Modelle soll entschieden werden, welches Ergebnis
herangezogen wird. Dieses Vorgehen ist unverstandlich, da aus dem primaren Modell keine
validen Ergebnisse vorliegen. Die Anwendung des Zero-inflated Negativ-binomial-Modells ist
eindeutig zu spezifizieren.

Responderanalysen

Fiir die Auswertung der Endpunkte zu Blutungen als Anteil der Patienten mit Blutungsfreiheit
beschreibt der pU eine Auswertung Uber den vollen Beobachtungszeitraum. Fir die
statistische Auswertung gibt es unterschiedliche Angaben im SP und SAP. Im SP beschreibt der
pU als EffektmaR die absolute Risikodifferenz, wahrend im SAP das EffektmaR Odds Ratio (OR)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



Addendum A23-64 Version 1.0

AbD Valoctocogen Roxaparvovec: Prifung SP (V1.0) / SAP (V1.0) — 14.08.2023
2. Addendum zum Projekt A22-20

dargestellt ist. Beide Effektmalie sind nicht sachgerecht, da fiir Nutzenbewertungen das RR
heranzuziehen ist. Das Ergebnis ist unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen individuellen
Beobachtungszeiten und den Zensierungsgriinden zu diskutieren.

2.2.7.3 Auswertung der PRO-Endpunkte (Schmerzen und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt)

Der pU plant, den Haemo-QoL-A und den BPI-SF als stetige Daten auszuwerten. Dies plant er
mittels generalisierter gemischter Modelle fiir Messwiederholungen. Diese Modelle sind
jedoch detailliert zu beschreiben, insbesondere das Effektmal. Darliber hinaus gibt der pU an,
Responderanalysen fiir die Verbesserung bzw. Verschlechterung in Betracht zu ziehen. Geman
dem Methodenpapier des [IQWiG werden filir patientenberichtete Endpunkte
Responderanalysen bevorzugt. Wie in den Allgemeinen Methoden des Instituts [30,31]
erlautert, sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die Patienten
splrbare Verdanderung abbildet, pradefiniert mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instruments entsprechen. Fiur diese Art der Auswertung sind seltenere Erhebungen (wie die
vom pU geplante 2-mal jahrliche Erhebung) zunachst ausreichend. Allerdings sind
Informationen zum Studienverlauf, bspw. in Form von Verlaufskurven fir die Interpretation
des Ergebnisses der Responderanalyse erforderlich.

2.2.7.4 Auswertung der UE-Endpunkte

Es ist fur alle UE-Endpunkte geplant, die jeweiligen Endpunkte nur dann vergleichend zu
analysieren, wenn mindestens 10 Ereignisse in beiden Studienarmen auftreten. Dies ist nicht
sachgerecht. Auswertungen aller patientenrelevanten Endpunkte missen fir die
Nutzenbewertung gemalR den Vorgaben in den Dossiervorlagen unabhangig von der Anzahl
der aufgetretenen Ereignisse vorgelegt werden (siehe auch Abschnitt 2.2.2.3). Welche
statistischen Verfahren er fiir den Vergleich der beiden Arme verwenden will, gibt der pU nicht
an. Die vom pU geplanten Auswertungen sind nicht vollstdndig beschrieben. Um geringere
und hoéhere Schaden abzubilden ist ein Vergleich der Ergebnisse beider Behandlungsarme,
z. B. anhand des relativen Risikos, notwendig. Fiir den Fall, dass nur sehr wenige oder in einem
Behandlungsarm keine Ereignisse beobachtet werden, sind entsprechende statistische
Verfahren wie die Firth-Korrektur und Profile-Likelihood-Konfidenzintervalle zu verwenden.
Im Sinne einer ITT-Auswertung sind alle Nebenwirkungen bis zum Studienende zu erheben
und entsprechend auszuwerten. Die Zensierung von Ereignissen nach einem Therapiewechsel
ist daher nicht sachgerecht.

2.2.8 Untersuchung auf potenzielle Effektmodifikatoren und Subgruppenanalysen

Der G-BA fordert im Beschluss, dass im SP und SAP Angaben zur Untersuchung potenzieller
Effektmodifikatoren gemacht werden [1]. Der pU beschreibt 2 Subgruppenmerkmale, zum
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einen die Prophylaxe-Therapie und zum anderen den AAV5 Status (AAV5 Status bekannt vs.
unbekannt) der Patienten.

Im Beschluss wird ausgefiihrt, dass Emicizumab fiir die AbD zwar als geeigneter Komparator
angesehen wird, aber noch nicht feststeht, ob Emicizumab fiir die Nutzenbewertung Teil der
zweckmaBigen Vergleichstherapie sein wird [6]. Aus diesen Griinden sollten geeignete
MalBnahmen etabliert und im SP dargelegt werden, (iber die sichergestellt werden kann, dass
ausreichend Patienten, die mit Blutgerinnungsfaktor-VIlI-Prdaparaten behandelt werden, in die
AbD eingeschlossen werden. In diesem Zuge sollten auch Sensitivitatsanalysen fir die
getrennte Auswertung der Daten zu Valoctocogen Roxaparvovec gegeniiber den Daten zu
rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-VIlI-
Praparaten als auch den Daten zu Emicizumab im SP und SAP praspezifiziert werden. Der pU
beschreibt jedoch lediglich, dass er die verschiedenen Therapien innerhalb des Vergleichsarms
mit Valoctocogen Roxaparvovec vergleichen will. Eine gemeinsame Analyse der Faktor-
Praparate gegen Valoctocogen Roxaparvovec wird nicht beschrieben und sollte erganzt
werden.

SP und SAP sollten entsprechend angepasst werden. Weiterhin sollten die unterschiedlichen
Angaben bezlglich der Betrachtung des Merkmals AAV5 Status zwischen SAP
(Subgruppenanalyse) und SP (Sensitivitatsanalyse) vereinheitlicht werden. Fir die
Sensitivitdtsanalyse zum AAV5-Status ist dariliber hinaus erforderlich die Operationalisierung
im DHR anzupassen (Spezifikation des Virustyps, gegen den Antikérper vorliegen) und den
AAV5-Status, wenn erhoben, fir Patienten beider Arme zu erfassen.

Der pU beschreibt nicht, ob und wie statistische Tests auf Subgruppenunterschiede
durchgefihrt werden.

Fiir die Nutzenbewertung gemafR der Vorgaben in den Dossiervorlagen sollte dariiber hinaus
geprift werden, ob Subgruppenanalysen fiir weitere relevante Merkmale durchgefihrt
werden sollten. Dies betrifft insbesondere Analysen zu Merkmalen fiir die Krankheitsschwere
sowie das Alter.

2.2.9 Qualitat und Vollstandigkeit der Datenerhebung

2.2.9.1 MaRnahmen zur Sicherstellung der Qualitdt und Vollstandigkeit der
Datenerhebung

Zur Sicherstellung der Qualitdt und Vollstandigkeit der Datenerhebung soll gemafR
Studienprotokoll eine Source Data Verification fiir geschatzt 100 % der Datenfelder fir die Ein-
und Ausschlusskriterien und den primdren Endpunkt durchgefiihrt werden (siehe
Abschnitt 2.2.3). Fiir weitere Angaben verweist er auf den Study Monitoring Plan (SMP), der
jedoch nicht vorliegt. Fiir die AbD wiére eine Source Data Verification anhand einer Stichprobe
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von z. B. 5 % oder 10 % der Datensitze sinnvoll [1]. Die Uberpriifung kann sich mit Blick auf
die AbD auf die fir die AbD relevanten Datenfelder beschrianken. Neben der Source Data
Verification plant der pU automatisierte Priifungen sowie manuelle Prifungen durch das
Prifpersonal beim routinemaRigen Monitoring der Prifzentren.

Spezifische MalRnahmen zur Sicherstellung der Vollstandigkeit der Datenerhebungen benennt
der pU nicht. Wie bereits beschrieben, sollte der pU durch die Vorgabe verpflichtender
Datenfelder die Vollstandigkeit der Datenerhebungen erhéhen (siehe auch Abschnitt 2.2.3).

2.2.9.2 Umgang mit fehlenden Daten

GemaR des G-BA-Beschlusses zur AbD sind Angaben zum erwarteten Umfang und den
Grinden fir fehlende Daten, sowie MaRnahmen zur Vermeidung fehlender Daten und
Auswertungsstrategien zum Umgang mit fehlenden Daten darzulegen [1].

Zur moglichen Ersetzung fehlender Werte macht der pU widersprichliche Angaben im SAP im
Abschnitt zur PS-Schatzung (Abschnitt 7.8.1) und dem Abschnitt zu fehlenden Werten
(Abschnitt 7.9.5.4). Der pU sollte zum einen sinnvolle Ersetzungsstrategien fir fehlende Daten
darlegen und die entsprechende Methodik praspezifizieren, zum anderen soll er spezifische
MalRnahmen ergreifen, durch die eine moglichst vollstdndige Datenerhebung gewaéhrleistet
wird.

Fehlende Datumsangaben sollen wie folgt ersetzt werden: Sofern nur der Tag fehlt, wird der
15. des jeweiligen Monats angenommen. Sofern auch der Monat fehlt, soll der 1. Juli
angenommen werden. Fehlen alle Angaben, so wird kein Datum ersetzt. Wahrend die
geplante Ersetzung des fehlenden Tages sachgerecht ist, fiihrt die geplante Ersetzung des
Monats potenziell zu erheblichen Verzerrungen und ist nicht sachgerecht. Es sind vielmehr
entsprechende Anstrengungen erforderlich, um den Anteil fehlender Werte bei
Datumsangaben zu minimieren.

Insbesondere problematisch ist, dass der pU keine finale Confounder-Selektion vorlegt (siehe
Abschnitt 2.2.6) und fiir die Auswertungspopulation nur Patienten mit vollstandigen Angaben
zu den im PS-Verfahren bericksichtigten Variablen beriicksichtigen will (siehe
Abschnitt 2.2.5.2). Durch dieses Vorgehen besteht das Risiko die Zahl der Patienten in der
Auswertungspopulation drastisch zu reduzieren.

2.2.10 Anpassung der AbD

Estimand

Der pU bestimmt als primaren Estimand der Studie den Hypothetical Estimand, ohne den
Estimand ausreichend zu spezifizieren [32]. Im Rahmen einer AbD sind jedoch Estimands nach
dem Hypothetical — Ansatz nicht angemessen. Der primare Estimand einer AbD entspricht der
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Treatment Policy Strategy und beinhaltet insbesondere die Auswertung nach dem ITT-Prinzip
fir alle patientenrelevanten Endpunkte. Der pU sollte daher sowohl SP als auch SAP
entsprechend anpassen, dies betrifft insbesondere die Punkte zum Indexdatum und Start des
Follow-up als auch den Umgang mit Behandlungswechslern.

Abbruchkriterien

GemaR G-BA-Beschluss zur AbD sind im Studienprotokoll und SAP Angaben zu
Abbruchkriterien wegen Vergeblichkeit darzulegen [1]. Dazu finden sich keine ausreichenden
Angaben in den vom pU vorgelegten Dokumenten. Die Priifung auf Vergeblichkeit sollte in der
Gesamtschau aller Daten erfolgen. Weder die isolierte Betrachtung der zu einem Zeitpunkt
erreichten Fallzahl, noch die alleinige Betrachtung der ABR ist dabei sachgerecht. Die genauen
Abbruchkriterien sollten erganzt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass eine etwaige
Entscheidung fiir einen Abbruch der AbD sowie fiir eine Anderung der Fallzahlschitzung in
Abstimmung mit dem G-BA erfolgen sollte (siehe dazu auch das Studienprotokoll zur AbD zu
Onasemnogen-Abeparvovec sowie die Ausfiihrungen im Addendum zur Uberpriifung dieses
Studienprotokolls [33,34]).

2.2.11 Interpretation der Ergebnisse der AbD

Aus einer nicht randomisierten Studie kann aufgrund potenziell unbekannter Confounder aus
den in der Studie beobachteten Effekten erst ab einer bestimmten Effektstarke eine Aussage
zum Nutzen oder Schaden einer Intervention abgeleitet werden. Eine (positive oder negative)
Aussage zum Nutzen oder Schaden ergibt sich dann, wenn das Konfidenzintervall fiir den
beobachteten Effekt ober- bzw. unterhalb einer zu definierenden Schwelle liegt (Test auf
verschobene Nullhypothese). Die konkrete Schwelle ergibt sich durch die Qualitdt der Daten
im Einzelfall, u. a. durch das Wissen (iber wichtige Confounder [22]. In der vorliegenden AbD
wird dies beispielsweise durch die Wahl des schwachsten moglichen Kriteriums fir die
Balanciertheit der Daten dahin gehend beeinflusst, dass dies potenziell zu einer hdéheren
Schwelle bei der Ergebnisinterpretation fuhrt (siehe Abschnitt 2.2.5.2).

2.2.12 Zeitplan fiir die AbD

Der G-BA fordert Auswertungen zu Zwischenanalysen nach 18, 36 und 54 Monaten nach
Beschlussdatum. Der pU plant zusatzlich noch eine Zwischenanalyse nach 6 Monaten. Zu jeder
der Zwischenanalyse plant der pU auch eine Prifung auf Abbruch wegen Vergeblichkeit
durchzufiihren. Die Rationale der Durchfiihrung einer zusatzlichen Zwischenanalyse nach 6
Monaten und der damit verbundenen Priifung auf Vergeblichkeit erschliet sich aus den
Angaben im SP und SAP nicht. Es ist fraglich, ob nach 6 Monaten bereits ausreichend
Informationen vorliegen, um eine Priifung auf Vergeblichkeit durchzufiihren.
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2.3 Zusammenfassung und Fazit

Die Prifung des SP (Version vom 29.06.2023) und SAP (Version vom 29.06.2023) firr die AbD
zu Valoctocogen Roxaparvovec hat ergeben, dass die Anforderungen des G-BA zur
Durchflihrung der AbD einschlieBlich der zugehdorigen Auswertung der Daten zum Teil, aber
nicht vollstandig umgesetzt wurden.

Eine Anpassung ist insbesondere in folgenden Bereichen erforderlich:
=  A-priori-Festlegung aller Definitionen, Endpunkte, Operationalisierungen und Endpunkte

(siehe Abschnitt 2.2.1), auch in Bezug auf die Datenfelder im DHR (siehe Abschnitt 2.2.3)

=  MaRnahmen, liber die sichergestellt werden kann, dass ausreichend Patienten mit einer
Faktor-VIII-Prophylaxe in die AbD eingeschlossen werden (siehe Abschnitt 2.2.2.1 und
2.2.5.1)

= Erhebung aller Endpunkte ab Indexdatum im Interventions- und Vergleichsarm (siehe
Abschnitt 2.2.4)

= Angaben zum Umgang mit Behandlungswechslern vom Vergleichsarm in den
Interventionsarm wahrend und kurz nach Beendigung des Rekrutierungszeitraums (siehe
Abschnitt 2.2.4)

= Verpflichtende Erhebung aller relevanten Daten im DHR (siehe Abschnitt 2.2.3)

= Auslegung der Fallzahlplanung auf den Vergleich von Valoctocogen Roxaparvovec mit
Faktor-VIlI-Praparaten (siehe Abschnitt 2.2.5.1)

=  Adjustierung fiir Confounder: Festlegung und Erhebung der relevanten Confounder
(siehe Abschnitt 2.2.6.1) und detaillierte Beschreibung des konkreten Vorgehens bei der
Adjustierung fiir Confounder (siehe Abschnitt 2.2.6.2)

= Bericksichtigung aller UE-Ereignisse in den Analysen (siehe Abschnitt 2.2.7.4)

= Definition und Beschreibung der MalRnahmen zur Sicherstellung der Vollstandigkeit und
Qualitat der Datenerhebung, insbesondere in Bezug auf die Source Data Verification
(siehe Abschnitt 2.2.9.1)

» detaillierte Beschreibung des Umgangs mit fehlenden Werten (siehe Abschnitt 2.2.9.2)

= Beschreibung der Abbruchkriterien im Rahmen der Priifung auf Vergeblichkeit (siehe
Abschnitt 2.3)
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2. Addendum zum Projekt A22-20

Anhang A  Priifung der Informationsbeschaffung zur Identifizierung von Confoundern

Informationsbeschaffung

Zur ldentifizierung von relevanten Confoundern listet der pU 14 Baselinecharakteristika der
1-armigen Studie 270-902 (prophylactic FVIII replacement with CFCs) sowie der laufenden
Folgestudien 270-301 (Valoctocogen Roxaparvovec) auf (zu finden im Appendix 2 zum SP).
Nach Prifung eines statistischen Zusammenhangs zwischen den potenziellen Confounder und
der ABR, basierend auf behandelten Blutungen, und der Beratung durch 3 externe
Studienberaterinnen oder Studienberater wurde eine Liste mit 6 Confoundern identifiziert.

Dariber hinaus gibt der pU an, vor der Zwischenanalyse nach 18 Monaten ein Literaturreview
zu erstellen, das weitere potenzielle Confounder identifizieren soll. Diese sollen dann mit den
Variablen verglichen werden, die derzeit im Deutschen Hamophilieregister gesammelt
werden. Zum Zwischenbericht soll dann die Liste der Confounder finalisiert werden.

Kommentar zur Informationsbeschaffung

Durch das Vorgehen des pU ist nicht sichergestellt, dass eine ausreichend vollstandige Liste
an potenziell relevanten Confoundern identifiziert wurde. Dies kann auch nicht durch die
darauffolgende Experteneinschatzung ausgeglichen werden.

Es ist nicht bekannt, wie die 14 potenziellen Confounder fiir die beiden Studien 270-902 und
270-301 identifiziert wurden und ob diese auf einer systematischen Recherche unter
Einbindung von Fach-Experten beruhen.

Der pU selektiert aus der Liste von 14 potenziellen Confounder erstmal solche, die in der
Studienpopulation der Studie 270-902 einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der
log-transformierten ABR zeigen. Dieses Vorgehen ist fiir eine Confounderadjustierung nicht
angemessen, da hierbei fir prognostische Faktoren unter der Kontrolle als auch unter der
Intervention, sowie fur Effektmodifikatoren adjustiert werden muss.

Auch der Hinweis auf ein Literaturreview, das vor der Zwischenanalyse nach 18 Monaten
erstellt wird, ist nicht sachgerecht, da damit eine Praspezifikation von Confoundern bei der
Studienplanung nicht gewahrleistet ist.
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