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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz1 SGB YV bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den
Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbeson-
dere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die
Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers,
die er einschlie3lich aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen
Prifungen spétestens zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der
Zulassung neuer Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu
Ubermitteln hat, und die insbesondere folgende Angaben enthalten missen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualititsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach 8§ 35a Absatz2 SGBYV
innerhalb von drei Monaten nach dem malfgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlielen und im Internet zu verdoffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroéffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen
und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt gemafr 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Efmoroctocog alfa ist der 1.
Januar 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemafld § 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1
VerfO am 17. Dezember 2015 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 1. April 2016 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Efmoroctocog alfa
gegenuber der zweckmaRligen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis
des Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWIG erstellten Dossierbe-
wertung und der hierzu im schriftlichen und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mal3gabe der in


http://www.g-ba.de/

5. Kapitel 8 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemafl den
Allgemeinen Methoden® wurde in der Nutzenbewertung von Efmoroctocog alfa nicht
abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Berlicksichtigung der eingegangenen Stellungnah-
men sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéaltnis zur zweckmafRigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Efmoroctocoq alfa (Elocta®) gemaR Fachinfor-
mation

Efmoroctocog alfa (Elocta®)? ist angezeigt zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener Faktor VIlI-Mangel).

Elocta® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

ZweckméaRige Vergleichstherapie

Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden
Indikation um Faktor VIII substitutionspflichtige Hamophiliepatienten handelt.

Die zweckmafRige Vergleichstherapie fur die Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
der Hamophilie A sind rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Blutgerin-
nungsfaktor VllI-Praparate.

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmallige Therapie im Anwendungsgebiet sein (812
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nut-
zen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaligen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

! Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitédt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
2 Fachinformation Elocta® (Efmoroctocog alfa; Stand April 2016).



Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, § 6 Abs. 3 VerfO:

zul.

Zu 2.

Zu 3.

Zu 4.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat sich einen umfassenden Uberblick tiber die
zugelassenen Arzneimitteltherapien verschafft: Fur die Therapie der Hamophilie A
sind aktuell Arzneimittel mit folgenden Wirkstoffe zugelassen:

- Rekombinante Faktor VIl Praparate beinhalten das gentechnisch hergestellte
humane Faktor VIII-Glykoprotein. Die Faktor VIII-Glykoproteine unterscheiden
sich durch die Lange ihrer Seitenketten.

— Octocog alfa beinhaltet das natirliche menschliche Faktor VIlI-
Glykoprotein mit der vollstandigen Aminosauresequenz®.

— Moroctocog alfa besitzt gegeniber dem natirlichen Faktor VIiI-
Glykoprotein eine verkirzte Seitenkette.

— Turoctocog alfa besitzt gegenuber dem natirlichen Faktor VIII-
Glykoprotein eine verkiirzte Seitenkette.

— Simoctocog alfa setzt sich aus den aktiven Doméanen (Domé&ne A und
C) des humanen Faktors VIII zusammen, die Domanen A2 und A3 sind
durch eine Linker-Sequenz miteinander verkndpft.

Alle Préparate sind zur Behandlung und zur Prophylaxe bei Hamophilie A zuge-
lassen.

- Humane Plasma-Faktor VllI-Praparate® enthalten das aus Kryoprézipitaten ge-
wonnene humanidentische Faktor VIII-Glykoprotein: Sie werden aus grofRen
menschlichen Plasmapools gewonnen und sind zur Behandlung und zur Prophy-
laxe bei Hamophilie A zugelassen.

- Desmopressin® ist fiir die Therapie der milden Hamophilie A zugelassen. Hier be-
steht noch eine Faktor VIII-Aktivitat von mehr als 5 %. Zur dauerhaften Behand-
lung der substitutionspflichtigen mittelschweren bis schweren Hamophilie A ist es
nicht zugelassen.

- Tranexamsaure ist nicht zur dauerhaften Behandlung der substitutionspflichtigen
mittelschweren bis schweren Hamophilie A zugelassen.

- Eine mit Faktor VIllI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitdt angereicherte Humanplasma-
fraktion ist zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie A-
Patienten mit Faktor VIII-Inhibitor zugelassen.

- Ein rekombinantes Blutgerinnungsfaktor Vlla-Praparat (Wirkstoff: Eptacog alfa) ist
zur Behandlung von Blutungen und Prophylaxe von Blutungen im Zusammen-
hang mit chirurgischen oder invasiven Eingriffen bei u.a. Patienten mit angebore-
ner Hamophilie mit Hemmkaorpern gegen Blutgerinnungsfaktor VIII zugelassen.
Zur dauerhaften Behandlung der substitutionspflichtigen mittelschweren bis
schweren Hamophilie A ist es nicht zugelassen.

Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt als zweckmafige Vergleichstherapie
nicht in Betracht.

Fur die Behandlung von Hamophilie-Patienten ist die Richtlinie Ambulante Behand-
lung im Krankenhaus nach 8§ 116b SGB V (Anlage 2, Nr. 2: Diagnostik und Versor-
gung von Patienten mit Gerinnungsstérungen (Hamophilie)) zu beriicksichtigen.

Der allgemeine Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine syste-
matische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in

% Unterschiedliche Fertigarzneimittel verfligbar.



der vorliegenden Indikation abgebildet. In der Gesamtsicht der Evidenzlage sind die
rekombinanten und aus humanem Plasma gewonnenen Faktor VIlI-Praparate als
gleichwertig anzusehen und kommen somit gleichermal3en als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie in Frage. Es wurden weder hinsichtlich der therapeutischen Wirksam-
keit noch zur Frage des Nebenwirkungsprofils (z. B. Entwicklung einer Hemmkorper-
hamophilie) oder des Sicherheitsrisikos (z. B. Infektionsrisiko) evidenzgesicherte An-
gaben gefunden, die dazu fuhren wirden, dass eine der oben genannten Therapien
regelhaft in der Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamo-
philie A (angeborener Faktor VllI-Mangel) vorzuziehen ist.

Die in der Anlage XlI getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des &rztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.2 Wabhrscheinlichkeit und Ausmafl des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Efmoroctocog alfa wie folgt bewertet:

Fur die Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A
(angeborenem Faktor VIlI-Mangel) ist der Zusatznutzen gegenlber der zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

Begrindung:

Der pharmazeutische Unternehmer benennt im Dossier rekombinante und aus humanem
Plasma hergestellte Praparate als zweckmalige Vergleichstherapie. Zum Nachweis des
Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa wird jedoch ausschlielich ein nicht adjustierter
historischer Vergleich fur die prophylaktische Behandlung gegeniber rekombinanten
Blutgerinnungsfaktor VIlI-Praparaten vorgelegt. Direkte Vergleichsstudien gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie liegen nicht vor.

Fir den indirekten historischen Vergleich wird ein Studienpool von insgesamt acht Studien
identifiziert.

Dabei beschrénkt sich der pharmazeutische Unternehmer hinsichtlich der relevanten
Patientenpopulation nur auf Studien mit vorbehandelten Patienten im Alter von 12 bis 65
Jahren mit schwerer oder moderat schwerer Hamophilie A und hinsichtlich der Intervention
auf Studien, die die Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A betrachten.
Das Anwendungsgebiet von Efmoroctocog alfa ist jedoch weder hinsichtlich der Altersgrup-
pe, der Vorbehandlung oder des Schweregrades der Hamophilie noch auf die Prophylaxe
von Blutungen eingeschrénkt, sodass bereits aufgrund der Auswahlkriterien fir die
relevanten Studien davon auszugehen ist, dass der identifizierte Studienpool nicht vollstéan-
dig ist. So liegen beispielsweise Ergebnisse zu Kindern unter 12 Jahren sowohl fir
Efmoroctocog alfa als auch fur die zweckmafige Vergleichstherapie vor, die aufgrund dieser
Auswabhlkriterien nicht erfasst wurden. Ebenso kénnen so auch keine Daten fir eine
anlassbezogene Behandlung identifiziert werden.

Es fehlt zudem eine systematische Recherche in Studienregistern zur Informationsbeschaf-
fung fir die zweckmalRige Vergleichstherapie.

Weiterhin traten Mangel hinsichtlich der Selektion der relevanten Studien auf. Mehrere
Referenzen sowohl zu Efmoroctocog alfa als auch zu rekombinanten Faktor VIlI-Praparaten
wurden nicht berlcksichtigt, trotz Zutreffens aller zuvor vom pharmazeutischen Unternehmer
festgelegten Einschlusskriterien. So wurde fir Efmoroctocog alfa die Extensionsstudie



8HAOL1EXT ausgeschlossen und fur rekombinante Faktor VIlI-Praparate beispielsweise die
potenziell relevante Studien SPINART*, die POTTER?® und Parra Lopez 2015°.

DarUber hinaus betrachtet der pharmazeutische Unternehmer nur die Endpunkte ,annuali-
sierte Blutungsepisoden” und ,Verbrauch an Faktor VIlI-Préparaten®“. Fur die Nutzenbewer-
tung sind grundsatzlich alle verfligbaren Ergebnisse aus den Endpunktkategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse heranzuzie-
hen.

GemalR den Anforderungen an das Dossier (Kapitel 5 § 9 Absatz 6 VerfO) sind vom
pharmazeutischen Unternehmer alle verfigbaren Ergebnisse von klinischen Studien fiur die
zweckmaRige Vergleichstherapie zu tbermitteln. Die Dossiervorlage fir Modul 4 (Kapitel 5
Anlage 1l Modul 4 Abschnitt 4.2.3 Informationsbeschaffung i.V.m Abschnitt 4.3.2.3.1
Ergebnis der Informationsbeschaffung - weitere Untersuchungen) sieht entsprechend eine
Recherche auch fur weitere Untersuchungen vor, wenn auf Basis solcher Studien der
medizinische Zusatznutzen bewertet werden soll. Dies gilt sowohl fir die bibliographische
Recherche (Abschnitt 4.2.3.2) als auch fir die Suche in Studienregistern (Abschnitt 4.2.3.3).

Die im Rahmen der systematischen Recherche zur Informationsbeschaffung angefihrte
bibliografische Recherche zu Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie sowie die
Studienselektion sind nicht geeignet, einen vollstandigen Studienpool sicherzustellen. Die
vom pharmazeutischen Unternehmer vorgenommene Bewertung der Daten zur zweckmafi-
gen Vergleichstherapie beruht damit auf einer unvollstandigen Datenlage, welche damit nicht
der bestverfligbaren Evidenz entspricht.

Die im Rahmen der inhaltlichen Prifung des Dossiers festgestellte Unvollstandigkeit der
Informationsbeschaffung zur zweckmafiigen Vergleichstherapie steht einer Bewertungen der
vom pharmazeutischen Unternehmer dargelegten Daten entgegen, stellt jedoch nicht die
vom Unterausschuss Arzneimittel am 9. Dezember festgestellte formale Vollstdndigkeit des
Dossiers in Frage (siehe 5. Kapitel 811 Abs.2 Satz 4 VerfO G-BA).

Fazit:

Der pharmazeutische Unternehmer legt keine relevanten Daten fur die Bewertung des
Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa vor. Der G-BA betrachtet die dargelegten Ergebnis-
se insgesamt als nicht geeignet, patientenrelevante Effekte zum Zusatznutzen von
Efmoroctocog alfa gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie ableiten zu kénnen.
Der Zusatznutzen gegenuber der zweckmafligen Vergleichstherapie ist somit nicht belegt.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung: ca. 3 190 - 3 590

Der G-BA legt die in vorangegangen Beschliissen’ zu Hamophilie A angegebenen gerunde-
ten Patientenzahlen dem Beschluss zugrunde.

* Manco-Johnson et al. Randomized, controlled, parallel-group trial of routine prophylaxis vs. on-demand

treatment with sucrose-formulated recombinant factor VIII in adults with severe hemophilia A (SPINART). J
Thromb Haemost 2013; 11(6): 1119-1127.

° Tagliaferri et al. Benefits of prophylaxis versus on-demand treatment in adolescents and adults with severe
haemophilia A: the POTTER study. Thromb Haemost 2015; 114(1): 35-45

® parra Lopez et al. Prospective surveillance study of haemophilia A patients switching from moroctocog alfa or
other factor VIII products to moroctocog alfa albumin-free cell culture (AF-CC) in usual care settings. Thromb
Haemost 2015; 114(4): 676-684.

" Beschluss vom 07.05.2015 zu Simoctocog alfa sowie Beschluss vom 03.07.2014 zu Turoctocog alfa.



2.3 Anforderungen an eine gualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behérde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Elocta®
(Wirkstoff: Efmoroctocog alfa) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 28. April 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -

Product Information/human/003964/WC500198642.pdf

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei zuvor unbehandelten Patienten ist nicht erwiesen, es
liegen keine Daten vor.

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Efmoroctocog alfa soll durch in der
Behandlung der Hamophilie erfahrene Facharzte erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 1. Mai 2016).

Behandlungsdauer:

Behandlungsdauer bei Patienten mit schwerer Hamophilie (Prophylaxe):®

Behand-
Behand-
: 9. Anzahl Behand- lungstage
Bezeichnung Behandlungsmodus® je lungsdauer
. . 10 lungen pro . pro
der Therapie Patientengruppe X je Behand- .
Patient pro Jahr lung (Tage) Patient
g g pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Efmoroctocog . N
alfa (Elocta®) alle 3 bis 5 Tage kontinuierlich 1 73-122
Zweckmalige Vergleichstherapie
Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIl
Simoctocog o
alfa alle 2 bis 3 Tage kontinuierlich 1 122 - 183
(Nuwig®)
Turoctocog o
alfa alle 2 Tage bzw. 3 x kontinuierlich 1 156 - 183
e wochentlich
(NovoEight™)

8 Die Kosten der Bedarfsbehandlung fir Himophilie A Patienten mit leichtem bis mittelschwerem Schweregrad ist
individuell verschieden und wird nicht dargestellt. Es wird der Verbrauch fiir eine Prophylaxe bei Vorliegen einer
schweren Hamophilie A dargestellt und der Kostenberechnung zugrunde gelegt.

° Bei jungeren Patienten kénnen patientenindividuell kiirzere Dosierungsintervalle oder héhere Dosen erforderlich
sein.

19 Einzelne Patientengruppen werden nur bei abweichendem Behandlungsmodus separat gelistet


http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003964/WC500198642.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003964/WC500198642.pdf

Moroctocog

alfa alle 2 bis 3 Tage kontinuierlich 1 122 - 183
(ReFacto AF®)
Octocog alfa 2 bhis 3 x wochentlich 104 - 156
g&satry@)“ 2 Pislj] 3 X | kontinuieriich 1
<12 Jahre | Wochentic 104 - 183
- oder alle 2
Tage

Aus humanem Plasma gewonnener Blutgerinnungsfaktor VIII

human- alle 2 bis 3 Tage kontinuierlich ! 122 - 183
plasmatische
Préaparate (z.B. bis zu 3 x L
Optivate®)*? < 6 Jahre wochent- kontinuierlich ! 156
lich
Verbrauch:

Der Verbrauch an Faktor VllI-Praparaten bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Hamophilie A richtet sich nach dem jeweiligen Bedarf und ist patientenindividuell verschie-
den. Aus diesem Grund kann der Verbrauch der patientenindividuellen Bedarfstherapie nicht
bestimmt werden.

Es wird der theoretische Jahresverbrauch an Efmoroctocog alfa sowie der Wirkstoffe (Faktor
VIlI-Praparate) der zweckmaRigen Vergleichstherapie der zur Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit schwerer Hamophilie A bendétigt wird, dargestellt.

Der Verbrauch wird geman der jeweiligen Fachinformationen pro Injektion fir die relevanten
Altersgruppen (< 6 Jahre, 6 bis unter 12 Jahre, 12 bis unter 18 Jahre und Erwachsene)
berechnet. Fir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu dosierenden
Arzneimitteln legt der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte
zu Grunde. Fur das Korpergewicht wird deshalb das durchschnittiche Gewicht eines
méannlichen Erwachsenen von 84,3 kg'®, entsprechend der amtlichen Représentativstatistik
»Mikrozensus 2013", angenommen. Fur das zugrundeliegende Durchschnittsgewicht (kg) in
der jeweiligen mannlichen Altersgruppe unter 18 Jahren wurde der Mittelwert der Altersgrup-
pe verwendet: 12 bis unter 18 Jahre: 61,7 kg; 6 bis unter 12 Jahre: 32,4 kg; unter 6 Jahre: 15
kg.

Das Therapieschema gemalf? der jeweiligen Fachinformation ist fir Efmoroctocog alfa 25 - 65
I. E. und fur die Praparate der zweckmafiigen Vergleichstherapie 20 bis 40 I. E. Faktor VIII
pro kg Kérpergewicht. Abweichungen gibt es fir die Verbrauchsspannen fir Patienten unter

1 Beispielhafte Kostendarstellung basierend auf den Kosten fir Kovaltry®. Es sind weitere Fertigarzneimittel
verfugbar.

12 Beispigc]elhafte Kostendarstellung basierend auf den Kosten fir Optivate®. Es sind weitere Fertigarzneimittel
verfligbar.

13 Statistisches Bundesamt. Mikrozensus 2013: Fragen zur Gesundheit; KérpermaRe der Bevolkerung 2013
[online]. 5. 11.2014 [Zugriff: 24.05.2016]. URL:
[https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse523900
3139004.pdf?__blob=publicationFile

8



12 Jahren fiir Kovaltry® (20 - 50 I. E. pro kg Kérpergewicht 2 bis 3-mal wéchentlich oder alle
2 Tage) und Patienten unter 6 Jahren fiir Optivate® (17 bis 30 I. E. pro kg Kérpergewicht bis
3-mal in der Woche) sowie fir Turoctocog alfa fur alle Altersgruppen. Im Einzelnen sieht die
Fachinformation bei Turoctocog alfa zwei verschiedene Therapieschemata vor (20 bis 40 I.
E. Faktor VIII pro kg Korpergewicht alle 2 Tage oder 20 bis 50 I. E. Faktor VIII pro kg
Korpergewicht 3-mal pro Woche). Bei der Verbrauchsbestimmung wurde das Dosierungs-
schema mit der gréf3eren Verbrauchsspanne (20 bis 50 I. E. Faktor VIl pro kg Kérpergewicht
3-mal pro Woche) verwendet. Der Verbrauch bei Anwendung des anderen Dosierungssche-
mas liegt innerhalb der errechneten Verbrauchsspanne. Fur Kinder unter 12 Jahren sieht die
Fachinformation ebenfalls zwei verschiedene Therapieschemata vor (25 bis 50 I. E. pro kg
Kdrpergewicht alle 2 Tage oder 25 bis 60 I. E. pro kg Korpergewicht 3-mal pro Woche), das
Dosierungsschema mit der gréReren Verbrauchsspanne wurde zur Verbrauchsbestimmung
verwendet.

Grundsatzlich konnen in einigen Féallen, insbesondere bei jungeren Patienten, kirzere
Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein.

Da Faktor VllI-Praparate nach Rekonstitution nur maximal 24 Stunden aufbewahrt werden
konnen, muss Verwurf berucksichtigt werden; folglich wird der Verbrauch pro Injektion
abgebildet.

Der Verbrauch an Durchstechflaschen wurde auf der Grundlage des gewichtadjustierten
Bedarfs an |. E. Faktor VIll/Injektion packungsgréf3enoptimiert gestiickelt. So wurde zum
Beispiel fur einen Erwachsenen mit einem Bedarf an 1 668 I. E./Injektion diese zusammen-
gesetzt aus drei Durchstechflaschen mit jeweils 1 000 I. E.; 500 I. E. und 250 |. E. Faktor
VIII.

Bezeichnung | Wirkstarke *( | Empfohlene Dosierung pro Jahresdurch-
der Therapie | ke *(l. E./Dur | Dosis pro kg/ | Injektion™ (I. E.) | schnittsverbrauch*®
chstechfl.) KG (Durchstechflasche)
Zu bewertendes Arzneimittel
Efmoroctocog 250 25-651. E. Erwachsene 146 - 366
alfa 500 2107,5-5479,5
(Elocta®) 1000 12 -<18 Jahre | 146 - 366
1500 1542,5-4010,5
2 000 6 - <12 Jahre 73 -244
3 000 810-2 106
< 6 Jahre 73 -122
375 -975

Zweckmafige Vergleichstherapie

14

s bei allen Wirkstoffen betragt die Menge pro Packung 1 Durchstechflasche.

Mittleres Korpergewicht (ménnlich): Mikrozensus 2013: Erwachsene: 84,3 kg; 12 bis unter 18 Jahre: 61,7 kg;
6 bis unter 12 Jahre: 32,4 kg; unter 6 Jahre: 15 kg.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch an Durchstechflaschen wurde auf die wirtschaftlichste Stiickelung der
bendétigten 1. E. pro Injektion bezogen.

16
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Bezeichnung Wirkstarke **( | Empfohlene Dosierung pro Jahresdurch-
der Therapie | ke **(I. E./Dur | Dosis pro kg/ | Injektion®® (I. E.) | schnittsverbrauch®®
chstechfl.) KG (Durchstechflasche)
Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIl
Simoctocog 250 20-401. E. Erwachsene 366 - 549
alfa 500 1686 -3372
: ®
(Nuwiqg™) 1 000 12 - <18 Jahre 244 - 366
1234 -2 468
2 000
6 - <12 Jahre 244 - 366
648 - 1 296
< 6 Jahre 122 - 366
300 - 600
Turoctocog 250 > 12 Jahre Erwachsene 312 - 549
alfa 500 20-50 1. E. 1686 - 4 215
i (W ®
(NovoEight™) 1 000 < 12 Jahre 12 - <18 Jahre 312 - 366
- 1234 -3085
1500 25-601. E.
6 - <12 Jahre 156 - 183
2 000 810 - 1944
3 000 < 6 Jahre 156 - 183
375 - 900
Moroctocog 250 20-401. E. Erwachsene 366
alfa 500 1686 -3372
(ReFacto AF®) 12 - < 18 Jahre ]
1 000 1234 2 468 244 - 366
2 000
6 - <12 Jahre
3000 648 - 1 296 244 - 366
< 6 Jahre
300 - 600 122 - 366
Octocog alfa 250 > 12 Jahre Erwachsene 312
(z.B. Kovaltry®) | 500 20-401. E. 1686-3372
12 - <18 Jahre 208 - 312
<
1 000 12 Jahre 1 234 2 468
2 000 20-501. E.
6 - <12 Jahre 208 - 549
3000 648 - 1 620
< 6 Jahre
300 - 750 104 - 366

Aus humanem Plasma gewonnener Blutgerinnungsfaktor VIII
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Bezeichnung Wirkstarke **( | Empfohlene Dosierung pro Jahresdurch-
der Therapie | ke **(I. E./Dur | Dosis pro kg/ | Injektion®® (I. E.) | schnittsverbrauch®®
chstechfl.) KG (Durchstechflasche)
human- 250 20-40 1.LE Erwachsene 366 - 732
plasmatische 500 1686 -3372
gfiPaftatg @B oo 12-<18Jahre | 244 - 549
ptivate’) 1234 -2 468
6 - <12 Jahre 244 - 366
648 - 1 296
< 6 Jahre < 6 Jahre
17 - 30 L.E. 255 - 450 156

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Der Vertrieb von Faktor VIilI-Praparate erfolgt Uberwiegend direkt an den behandelnden
Arzt/die behandelnde Arztin bzw. an das Hamophiliezentrum. Diese Praxis basiert auf einer
Ausnahmeregelung im AMG (8 47 (1) 2a). Gleichzeitig konnen Faktor VllI-Praparate von den
Preisspannen und Preisen der Apotheken gemaf 8 1 Absatz 3 Nr. 3 und 6 Arzneimittelpreis-
verordnung (AMPreisV) ausgenommen werden. Damit fallt fir diese Praparate auch kein
Herstellerrabatt nach 8 130a SGB V an. Dies wurde in einem aktuellen Urteil des Bundesso-
zialgerichtes bestatigt (B 6 KA 18/14 R). Da nach dem aktuellen Urteil gleichfalls die Wahl
des kostengunstigeren von mehreren rechtlich zulassigen Bezugswegen fir Arzneimittel
unter die dem Wirtschaftlichkeitsgebot abzuleitende Verpflichtung der Leistungserbringer
fallt, wurden die Kosten der Faktor VIlI-Praparate auf Basis des Direktvertriebes (Hersteller-
abgabepreise zuziglich der Mehrwertsteuer) ermittelt und nicht wie in vorangegangenen
Beschlissen auf Basis der Apothekenverkaufspreise. Der Preis des glnstigsten Préparates
in der entsprechenden Wirkstérke ist angegeben.

Bezeichnung der
Therapie Kosten (nach Wirkstérke)"’

Zu bewertendes Arzneimittel

401,63 € (250 1. E.)

803,25 € (5001. E.)
Efmoroctocog

alfa 1 606,50 € (1 000 I. E.)

®
(Elocta™) 2 409,75 € (1500 I. E.)

3213,00 € (2000 I. E.)

' Die Preise setzen sich aus dem Herstellerabgabepreis zuzliglich der Mehrwertsteuer zusammen.
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Bezeichnung der
Therapie Kosten (nach Wirkstérke)*’

4 819,50€(30001. E.)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VI

260,31 € (250 1. E.)
(Nuwig®) 1 041,25 € (1000 1. E.)

2 082,50 € (2 000 I. E.)

246,93 € (250 |. E.)
493,85 € (500 I. E.)
Turoctocog alfa 987,70 € (1 000 I. E.)

(NovoEight®) 1 481,55 € (1 500 I. E.)
1 975,40 € (2 000 I. E.)

2 963,10 € (3 000) I. E.)

288,58 € (250 I. E.)

577,15 € (500 I. E.)
Moroctocog

(Refacto AF®)

1 154,30 € (1 000 I. E.)
2 308,60 € (2 000 I. E.)

3462,90 € (30001. E.)

326,54 € (250 I. E.)

653,07 € (500 I. E.)

Oct If
ctocog alta 1306,14€ (1000 1. E.)

(z.B. Kovaltry®)
2 612,29 € (2 000 I. E.)

3918,43 € (3000 1. E.)

Aus humanem Plasma gewonnener Blutgerinnungsfaktor VIli

223,13€ (2501. E.)
human-

plasmatische 446,25 € (500 I. E.)
Praparate (z.B.

Optivate®) 892,50 €(10001I.E.)




Stand Lauer-Taxe: 01.05.2016

Kosten fir zusatzliche notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhafte Unter-
schiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfir anfallenden Kosten als Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen. Es werden nur direkt mit der
Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berticksich-
tigt. Regelhafte Laborleistungen, wie z. B. Blutbildbestimmungen oder arztliche Honorarleis-
tungen, die nicht tber den Rahmen der ublichen Aufwendungen im Verlauf einer langfristi-
gen Behandlung innerhalb des therapeutischen Gesamtkonzeptes hinausgehen, werden
nicht berucksichtigt.

Aufgrund der Fachinformationen sind keine Unterschiede in der Inanspruchnahme zusétzlich
notwendiger GKV-Leistungen zwischen Efmoroctocog alfa und Faktor VllI-Praparaten der
zweckmaRigen Vergleichstherapie zu erwarten.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 17. Dezember 2015 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel § 8
Nummer 1 Satz 2 VerfO G-BA, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Efmoroc-
tocog alfa beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIiG mit Schreiben vom 18. Dezember 2015 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemafl § 35a SGB V mit
der Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Efmoroctocog alfa beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWIiG wurde dem G-BA am 30. Marz 2016 ubermittelt und mit
der Veroffentlichung am 1. April 2016 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 22.
April 2016.

Die mundliche Anhérung fand am 9. Mai 2016 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 7. Juni 2016 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 16.

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Juni 2016 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |8. Dezember 2015 Bestimmung der zweckmaéaRigen Vergleichs-

Arzneimittel therapie

AG § 35a 3. Mai 2016 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung

Unterausschuss |9. Mai 2016 Durchfuihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 17. Mai 2016 Beratung Uber die Dossierbewertung des IQWIG

31. Mai 2016 und die Auswertung des Stellung-

nahmeverfahrens

Unterausschuss |7. Juni 2016 AbschlielRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 16. Juni 2016 Beschlussfassung (iber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 16. Juni 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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