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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nut-
zen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der Ver-
ordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember
1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der medizinische
Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen Nutzen und
zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmalfiigen Vergleichstherapie mus-
sen nicht vorgelegt werden (8§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V). § 35a Absatz 1
Satz 10 Halbs. 1 SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes Orphan
Drug, obschon eine den in 8§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel §§ 5 ff.
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsétzen entsprechende Be-
wertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist. Lediglich das Ausmal’ des Zu-
satznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden Beschran-
kungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des
Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufspreisen ein-
schlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millio-
nen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemald § 35a Absatz 1
Satz 11 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA Nachweise
gemal 5. Kapitel 8§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen Zusatznutzen
im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen gegenuiiber der zweck-
mafigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfuhrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB YV,
dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA
in seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend madifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalles eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlieBlich auf der Grundlage der Zulassungs-
studien das Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaf 8 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arz-
neimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem
malfigeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der Nachweise abzuschliel3en und im Internet zu
verotffentlichen.

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

Mafgeblicher Zeitpunkt gemaf 5. Kapitel 8 8 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs Eftrenonacog alfa ist der
15. Juni 2016. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemanR 8§ 4 Absatz 3 Nummer 1 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Nummer 1 Ver-
fO am 2. Juni 2016 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Eftrenonacog alfa zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamo-
philie B ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der An-
gaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und
Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 15. September 2016 zusam-
men mit der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) verof-
fentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartber
hinaus eine mindliche Anhérung durchgefiihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten Be-
wertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G16-06) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmal} des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fiur die Zulassung rele-
vanten Studien nach Maligabe der in 5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Eftrenonacog alfa nicht abgestellit.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Eftrenonacog alfa (Alprolix®) gemaR
Fachinformation

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B (angeborener
Faktor-1X-Mangel).

2.1.2 Ausmald des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Eftrenonacog alfa wie folgt bewertet: Es liegt
ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen vor.

Begrindung:

1 Allgemeine Methoden, Version 4.2 vom 22.04.2015. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen, Koln.
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Zur Bewertung des Zusatznutzens wurden die offenen, multizentrischen Studien B-LONG,
Kids B-LONG und B-YOND eingeschlossen.

In die Studie B-LONG wurden 123 mannliche Patienten ab 12 Jahren mit Hamophilie B mit
< 2 % endogener FIX-Aktivitat eingeschlossen, die mit einem rekombinanten oder einem aus
humanem Plasma gewonnenen Faktor-1X Préparats vorbehandelt waren. Patienten mit ei-
ner Restaktivitat Faktor IX tber 2 % wurden nicht untersucht. Die Patienten konnten vor Auf-
nahme in die Studie nach Bedarf oder mit Routineprophylaxe behandelt werden. Die Patien-
ten wurden nach Einschétzung des Arztes in die Studienarme

¢ 1) wochentliche dosis-optimierte Prophylaxe (50 |.E./ kg Korpergewicht alle 7 Tage),

e 2)individualisierte Intervallprophylaxe (100 I.E./ kg Korpergewicht alle 10 Tage),

o 3) Bedarfsbehandlung (Behandlung erfolgt bei Auftreten von Blutungsereignissen
(spontan oder traumainduziert) mit einer Dosis von ungefahr 20 bis 100 IU/kg Kor-
pergewicht) oder

e 4)"Perioperatives Management”, sofern ein chirurgischer Eingriff geplant war, einge-
teilt.

Patienten, die zuvor ein prophylaktisches Therapieregime erhalten hatten, konnten nur in
den Studienarm 1 oder 2 aufgeteilt werden. Patienten aus Studienarm 4 konnten nach chi-
rurgischem Eingriff in die Studienarme 1 bis 3 wechseln. Trat wahrend der Studie die Not-
wendigkeit eines chirurgischen Eingriffs auf, so war ein Wechsel aus den Studienarmen 1 bis
3 in den Studienarm 4 moglich. Anpassungen der Dosierung waren in den Studienarmen 1
(Dosisanpassung) und 2 (Anpassungen des Dosierungsintervalls) in Abhangigkeit von den
pharmakokinetischen Messungen maglich.

In die Studie Kids-B-LONG wurden 15 Kinder unter 6 Jahren und 15 Kinder im Alter von 6
bis unter 12 Jahren mit schwerer Hamophilie B eingeschlossen. Die Patienten wurden zuvor
im Rahmen einer Routine —Prophylaxe mit Faktor IX — Praparaten behandelt. In der Studie
betrug die wochentlich zu verabreichende Dosis Eftrenonacog alfa 50 — 60 I.E. je kg Korper-
gewicht. Dosisanpassungen waren je nach Ansprechen der Behandlung méglich.

In die Studie B-YOND wurden Patienten eingeschlossen, die vormals in den Studien B-
LONG, Kids-B-LONG oder an einer anderen Studie mit Eftrenonacog alfa teilgenommen
haben. Die Patienten erhielten ihr zuvor verabreichtes Therapieregime weiter fort.

In keiner der Studien erfolgte ein Vergleich gegeniiber einem dem derzeitigen Behandlungs-
standard entsprechenden Arzneimittel zur Behandlung der Hamophilie B, wie beispielsweise
einem rekombinanten oder einem aus humanem Plasma gewonnenen Faktor-1X Préparat.

Da aus den Studien keine vergleichenden Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens ab-
leitbar sind, werden im Folgenden die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten
der vorgelegten Studien dargestellt.

Mortalitét

In der Kategorie Mortalitéat sind keine Ereignisse aufgetreten.

Morbiditét

Zur Ableitung eines Zusatznutzens zog der pharmazeutische Unternehmer im Dossier fir die
Nutzenbewertung die im Vergleich zu anderen etablierten Faktor-1X- Praparaten verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa heran und das dadurch verl&angerte Dosierungsintervall.

Die darauf zurtckzufihrenden Endpunkte in Bezug auf den Faktorverbrauch (,FIX-
Verbrauch in der Prophylaxe”, ,Anzahl Infusionen pro Monat®, ,Dosis pro Infusion®) werden
als nicht per se patientenrelevant eingeschatzt und werden nicht fir die Ableitung von
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzen herangezogen.
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Sollten diese Faktoren relevant fUr Patienten sein, so sollte sich dies sowohl Uber die
Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitdt als auch dber die Blutungsrate,
widerspiegeln.

Annualisierte Blutungsrate (ABR)

Blutungen sind in Abhangigkeit von Ausmalf3 und Haufigkeit patientenrelevant.

Wahrend der Studie wurden die Anzahl der Blutungen, sowie Art und Lokalisation mittels
elektronischen Patiententagebuchs vom Patienten, von dessen Erziehungsberechtigten
oder, wahrend einer Hospitalisierung, vom Chirurg oder Untersucher erfasst. Es wurden nur
Blutungen erfasst, die einer Behandlung bedurften, jedoch lag keine Definition vor, wann
eine Blutung als behandlungsbediirftig einzuschatzen war und von wem diese Einschéatzung
vorgenommen wurde.

Zu den Blutungsereignissen liegen Ergebnisse aus allen Studien (B-LONG, Kinds B-LONG,
B-YOND) vor. Die meisten bewertbaren Blutungsereignisse sind jeweils in der Gruppe unter
Bedarfsbehandlung aufgetreten. Die Blutungsrate wird im Rahmen einer Bedarfsbehandlung
u.a. als Ausdruck der Erkrankungsschwere angesehen und ist flr die Beurteilung der
Vermeidung von Blutungsereignissen nicht geeignet und deshalb zur Beurteilung des
Zusatznutzens ungeeignet. Auch der Vergleich der Blutungsraten zwischen Prophylaxe und
Bedarfsbehandlung ist fur die Nutzenbewertung zur Ableitung von Aussagen zum Ausmald
des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht relevant, da es sich um einen Vergleich von
unterschiedlichen  Therapieregimen handelt. Die erhobenen Daten zu den
Blutungsereignissen in der Prophylaxe sind in allen Patientengruppen unabhangig vom Alter
durch eine hohe Variabilitat gekennzeichnet unter den Patienten: Beispielsweise liegt der
Median (min; max) fur den Endpunkt ,Gesamt-ABR* fur die wdchentliche dosisoptimierte
Prophylaxe bei 2,95 (0,0; 12,8) [B-LONG] und 1,09 (0,0; 5,6) [Kids-B-LONG]. Ob diese
Unterschiede patientenindividuelle Charakteristika (z.B.Krankheitsschwere) widerspiegeln
oder Behandlungseffekte darstellen, kann nicht beurteilt werden.

Lebensqualitat

Fur die Messung der Lebensqualitat wurde in der Studie B-LONG der Fragebogen Haemo-
QoL und Heam-A-QoL und in der Studie Kids-B-LONG der Fragebogen CHO-
KLATeingesetzt. Es sind keine Ergebnisse zum Haemo-QoL und Heam-A-QoL aus der Stu-
die B- YOND verfugbar. In der Studie B-LONG haben zu wenige Patienten den Haemo-QoL-
Fragebogen ausgefillt, sodass keine validen Daten zu diesem Fragebogen aus dieser Stu-
die verfugbar sind.

Aus der Studie B-LONG liegen Informationen zur Lebensqualitat erhoben mittels Haem-A-
QoL standen von 26 Patienten aus Studienarm 1 (n=33, wochentliche dosisoptimierte Pro-
phylaxe) und von 13 Patienten aus Studienarm 2 (n=15, individualisierte Intervallprophylaxe)
vor.

Eine Veranderung des Haem-A-QoL-Werts im Zeitverlauf wurde als Klinisch relevant einge-
schatzt, wenn sie groRer ist als die hdochste Responseschwelle der Spanne, als méglicher-
weise klinisch relevant, wenn sich die Veranderung in der Spanne der Responseschwellen
befindet und eine Veranderung wird als klinisch nicht relevant eingeschatzt, wenn sie kleiner
ist als die niedrigste Responseschwelle der Spanne. Fir die Patienten in Studienarm 1 (wo-
chentliche dosisoptimierte Prophylaxe) zeigte sich flr den Gesamtscore des Haem-A-QoL
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ein Median der Veranderung zu Baseline in Woche 26 von -6,82 und zu Woche 52 von -5,60.
Bei mehr als der Halfte der Studienteilnehmer ist diese Verdnderung als mdglicherweise Kili-
nisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat einzustufen.

In Studienarm 2 (individualisierte Intervallprophylaxe) lag die mediane Veranderung zu Base-
line in Woche 26 bei -5,83. In Woche 52 lag die Veranderung bei mehr als der Halfte der
Studienteilnehmer unter der klinischen Relevanzschwelle.

Fur die Domanen ,Korperliche Gesundheit” und ,Sport und Freizeit" ist die Responseschwel-
le fur die mediane Veranderung zu Baseline bei -10,00. Auch wenn fir einen Teil der Stu-
dienteilnehmer in den Studienarmen 1 und 2 zu Woche 26 eine klinisch relevante, bzw. még-
licherweise klinisch relevante Anderung zu Baseline vorlag, so lagen die Werte zu Woche 52
in beiden Domanen und in beiden Studienarmen bei mehr als der Hélfte der Studienteilneh-
mer unterhalb der klinischen Relevanzschwelle.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse ist jedoch zu bertcksichtigten, dass im Verlauf der Studie
der Rucklauf erheblich sank, und zwar von 78,8 % auf 45,5 % in Studienarm 1 und von
86,6 % auf 66,6 % in Studienarm 2. Valide Aussagen zur Lebensqualitat lassen sich aus der
geringen Ricklaufquote somit nicht ableiten.

In der Kids-B-LONG-Studie wurde die Lebensqualitdt mittels des CHO-KLAT erhoben. Es
zeigte sich jedoch keine Veranderung der Lebensqualitat, laut Einschatzung der Bezugsper-
sonen verschlechterte sich die Lebensqualitat im Laufe der Studie sogar leicht. Eine Beurtei-
lung der klinischen Relevanz dieser Verénderung ist aufgrund der fehlenden Response-
schwelle nicht maoglich.

Nebenwirkungen

Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurden in allen vorgelegten Studien erfasst. Zu
der studienubergreifend am haufigsten berichteten UE zahlt die Nasopharyngitits. In keiner
der Studien sind allergische Reaktionen oder thrombotische Ereignisse aufgetreten, die als
SUE gewertet wurden. Bei keinem der Teilnehmer wurden Hemmkorper gebildet. Allerdings
beziehen sich die Schlussfolgerungen auf vorbehandelte Patienten, die ein geringeres Risiko
gegenuber dem Auftreten von Hemmkorpern haben als therapienaive Patienten. Nicht
vorbehandelte Patienten wurden bisher nicht untersucht. In der B-LONG Studie wurden zu
Baseline bei 3 von insgesamt 121 Patienten nicht neutralisierende Antikbrper gegen
Eftrenonacog alfa gemessen, und bei einem weiteren Patienten entwickelten sie sich im
Verlauf der Studie. In der Kids-B-LONG Studie traten zu Baseline nur bei einem Patienten
nicht neutralisierende Antikérper auf. Nicht neutralisierende Antikdrper kénnen zu teils
schweren Immunantworten filhren und weisen mdglicherweise auf ein immunogenes
Potential des Wirkstoffes hin. Es ist jedoch keine Aussagen dahingehend getroffen werden,
inwiefern die Antikérperbildung vergleichbar zu anderen FIX- Préaparaten ist.

Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens lassen sich aus den Ergebnissen bei den
Nebenwirkungen nicht ableiten.

Fazit

Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen der
vorgelegten Studien lassen sich Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens von
Eftrenonacog alfa nicht ableiten. Fir das Ausmald des Zusatznutzens ist eine im Vergleich zu
anderen etablierten Faktor-1X-Praparaten verlangerte Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa
und ein dadurch verlangertes Dosierungsintervall, nicht geeignet, da diese Endpunkte per se
nicht als patientenrelevant angesehen werden. Sollten diese Faktoren relevant fiir Patienten
sein, so sollte sich dies sowohl Uber die Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitat
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als auch udber die Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung herangezogen werden,
widerspiegeln.

Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage kann vor dem Hintergrund der Schwere der Er-
krankung maglicherweise eine Einschrankung in der Lebensqualitat bei bestimmten Patien-
tengruppen, insbesondere bei Kindern, darstellen. In den vorgelegten Studien konnte jedoch
durch die Reduktion der erforderlichen Injektionsfrequenz kein Nachweis einer klinisch rele-
vanten Verbesserung der Lebensqualitat erbracht werden.

Aufgrund der methodischen Limitationen der Studien sowie der insgesamt eingeschrankten
Evidenzgrundlage stuft der G-BA das Ausmald des Zusatznutzens fir Eftrenonacog alfa auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als nicht quantifizierbar ein, weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht
zulasst. Damit ist eine quantitative Beurteilung des Ausmalles des Effektes und eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering®, ,betréchtlich® oder
-erheblich* auf der Grundlage der vorgelegten Daten nicht méglich.

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

Der G-BA legt dem Beschluss die im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers angege-
benen Patientenzahlen zugrunde.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behodrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Al-
prolix® (Wirkstoff: Eftrenonacog alfa) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung
(letzter Zugriff: 1. August 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/004142/\WC500207015.pdf

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Eftrenonacog alfa soll durch in der Be-
handlung der Hamophilie erfahrene Facharzte erfolgen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben
der Lauer-Taxe (Stand: 15. November 2016).

Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Fak-
tor-IX-Mangels, nach Ort und Ausmalfd der Blutung und nach dem klinischen Zustand des
Patienten. Der Verbrauch an Faktor IX-Praparaten bei Patienten mit Hamophilie B richtet
sich nach dem jeweiligen Bedarf und ist patientenindividuell verschieden. Aus diesem Grund
kann der Verbrauch der patientenindividuellen Bedarfstherapie nicht bestimmt werden.

Es wird der theoretische Jahresverbrauch an Eftrenonacog alfa, der zur Prophylaxe von Blu-
tungen bei Patienten mit Hamophilie B bendtigt wird, dargestellt.

Der Verbrauch wird gemaf der jeweiligen Fachinformation pro Injektion flr die relevanten
Altersgruppen (< 6 Jahre, 6 bis <12 Jahre, 12 bis < 18 Jahre und Erwachsene) berechnet.
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Fur die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhéangig zu dosierenden Arzneimitteln
legt der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zu Grunde.
Fur das Korpergewicht wird deshalb das durchschnittliche Gewicht eines méannlichen Er-
wachsenen von 84,3 kg, entsprechend der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus
2013“2, angenommen.

Fur das zugrundeliegende Durchschnittsgewicht (kg) in der jeweiligen mannlichen Alters-
gruppe unter 18 Jahren wurde der Mittelwert der Altersgruppe verwendet: 12 bis unter 18
Jahre: 61,7 kg; 6 bis unter 12 Jahre: 32,4 kg; unter 6 Jahre: 15 kg.

Fur Kinder unter 12 Jahren wird die empfohlene Anfangsdosierung von 50-60 I.E./kg alle 7
Tage zu Grunde gelegt. Bei der Langzeitprophylaxe bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
12 Jahren sind die empfohlenen Behandlungsregimes zu Beginn entweder 50 I.E./kg einmal
wochentlich, wobei die Dosis an das Ansprechen des Patienten angepasst wird, oder 100
I.E./kg einmal alle 10 Tage, wobei das Dosierungsintervall an das Ansprechen des Patienten
angepasst wird. Die hochste zur Prophylaxe empfohlene Dosis ist 100 I.E./kg. Die Kosten-
darstellung erfolgt exemplarisch auf Basis der Behandlungsregime 50 I.E./kg einmal wo-
chentlich und 100 I.E./kg einmal alle 10 Tage zur Langzeitprophylaxe.

Bei Kindern unter 12 Jahren kdnnen héhere Dosen oder haufigere Gaben notwendig sein.
Da das Arzneimittel nach Rekonstitution nur maximal 6 Stunden stabil ist und daher nicht
aufbewahrt werden kann, muss der Verwurf berticksichtigt werden.

Behandlungsdauer:

Behandlungsdauer bei Patienten mit Hamophilie B (Prophylaxe)?:

Anzahl Be-

Bezeichnung der
Therapie

Behandlungs-
modus

handlungen
pro Patient pro
Jahr

Behandlungs-
dauer je Be-
handlung (Ta-

ge)

Behandlungs-
tage pro Pati-
ent pro Jahr

Eftrenonacog alfa

wochentlich oder
alle 10Tage*

kontinuierlich

37 -52

2 Statistisches Bundesamt. Mikrozensus 2013: Fragen zur Gesundheit; KoérpermaRe der Bevolkerung 2013 [onli-

nej. 5

[https://www.destatié.de/DE/Puinkationen/Thematisch/Ge

11.2014

39004.pdf?__blob=publicationFile

[Zugriff:

24.05.20186].
sundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse52390031

URL:

3 Die Kosten der Bedarfsbehandlung fiir Hamophilie B Patienten ist individuell verschieden und wird nicht darge-
stellt. Es wird der Verbrauch fur eine Prophylaxe bei Vorliegen einer Hamophilie B dargestellt und der Kostenbe-
rechnung zugrunde gelegt. Bei jingeren Patienten kdnnen patientenindividuell kiirzere Dosierungsintervalle oder
héhere Dosen erforderlich sein.

4 Laut Fachinformation ist das Dosierungsintervall an das Ansprechen des Patienten anzupassen.
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Verbrauch:

Bezeichnung der Wirkstarke® Empfohlene | Dosierung pro | Jahresdurch-
Therapie (I. E./ Durch- Dosis/ kg Injektion schnittsverbrauch’

stech-flasche) | KG (I. E.)® (Durchstechflasche)
Zu bewertendes Arzneimittel
Eftrenonacog alfa 250 50 1. E./ Erwachsene 148 - 156

500 Woche 4215 - 8430
1000 bis
2 000 1001.8710 |15 < 18 Jahre | 104- 111
Tage
3 000 3085 - 6170

50-60 I.E./ 6 - < 12 Jahre 52 - 156
7 Tage 16201944

< 6 Jahre 52 -104
750 - 900

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Der Vertrieb von Faktor IX-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 kobnnen Faktor IX-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 § 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 kostenginstigeren von mehreren rechtlich zuldssigen Bezugswegen fir Arzneimittel
unter die dem Wirtschaftlichkeitsgebot abzuleitende Verpflichtung der Leistungserbringer
fallt, wurden die Kosten der Faktor IX-Praparate auf Basis des Direktvertriebes (Hersteller-
abgabepreise zuziglich der Mehrwertsteuer) ermittelt und nicht wie in vorangegangenen
Beschlissen auf Basis der Apothekenverkaufspreise. Der Preis des ginstigsten Praparates
in der entsprechenden Wirkstarke ist angegeben.

5 Bei allen Wirkstoffen betragt die Menge pro Packung 1 Durchstechflasche.

6 Mittleres Korpergewicht (méannlich): 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.

7 Der Jahresdurchschnittsverbrauch an Durchstechflaschen wurde auf die wirtschaftlichste Stiickelung der beno-
tigten I. E. pro Injektion bezogen.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Kosten (nach Wirkstarke®)

Eftrenonacog alfa 654,50 € (250 I.E.)
1309,00 € (500 I.E.)
2618,00 € (1000 I.E.)
5236,00 € (2000 I.E.)
7854,00 € (3000 I.E.)

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen, sind die hierfur
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 beriicksichtigt.  Arztliche  Behandlungskosten,
Krankenhauskosten, fur die Applikation des Arzneimittels (z.B. Infusionsbehaltnisse,
Infusionsbestecke), fur die Kontrolle des Behandlungserfolgs bzw. des Krankheitsverlaufs,
sowie fur Routineuntersuchungen (z.B. regelhafte Laborleistungen wie z. B.
Blutbildbestimmungen, die nicht tGber den Rahmen der Ublichen Anwendungen im Verlauf
einer langfristigen Behandlung innerhalb des Gesamtkonzeptes hinausgehen) anfallende
Kosten sowie arztliche Honorarleistungen werden nicht bertcksichtigt.

3. Burokratiekosten

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

4. Verfahrensablauf

Am 2. Juni 2016 hat der pharmazeutische Unternehmer gemalR 5. Kapitel § 8 Nummer 1
Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Eftrenonacog alfa beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 15. September 2016 zusammen mit der
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 6. Oktober 2016.

Die mindliche Anhérung fand am 24. Oktober 2016 statt.

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

8 Die Preise setzen sich aus dem Herstellerabgabepreis zuziiglich der Mehrwertsteuer zusammen.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Dezember 2016 beraten und die Beschlussvor-

lage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2016 die Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |6. September 2016 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG 8§ 35a 18. Oktober 2016 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss |24. Oktober 2016 Durchfiihrung der mindlichen Anhdrung
Arzneimittel
AG § 35a 1. November 2016 Beratung Uber die Dossierbewertung des
15. November 2016 |G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapie-
29 November 2016 kosten und Patientenzahlen sowie die Auswer-
tung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss |6. Dezember 2016 | AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 15. Dezember 2016 |Beschlussfassung tiber die Anderung der Anla-

ge XII AM-RL

Berlin, den 15. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschliisse tiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB V —
Eftrenonacog alfa

Vom 15. Dezember 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2016
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 5. Januar 2017
(BAnz AT 01.02.2017 B1), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Eftrenonacog
alfawie folgt erganzt:

Verdffentlichungsdatum: 13. Oktober 2021 13



Eftrenonacog alfa

Beschluss vom: 15. Dezember 2016
In Kraft getreten am: 15. Dezember 2016
BAnz AT 13.02.2017 B2

Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 12. Mai 2016):

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B (angeborener
Faktor-1X-Mangel).

ALPROLIX kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Eftrenonacog alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel flr seltene Leiden. Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt
der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gem&R 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Malistab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Ausmal des Zusatznutzens:

Nicht quantifizierbar
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Studienergebnisse:

Erwachsene (Studien B-LONG und B-YOND)

Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat
Studie B-LONG
Endpunkt Studienarm 1: W6- Studienarm 2: Indivi- Studienarm 3: Be-
chentliche dosis- dualisierte Intervall- darfsbehandlung
optimierte Prophylaxe prophylaxe N=27
N=61 N=26
Annualisierte Blutungsrate
Median (Min; Max) 2,95 (0,0; 12,8) 1,38 (0,0; 8,9) 17,69 (2,2; 41,6)
RR [95%-KI]Y 0,17 [0,11;0,24] 0,13 [0,08;0,20]
p-Wert <0,001 <0,001
Annualisierte Blutungsrate nach Art der Blutung
ABR spontan 1,04 (0,0; 10,8) 0,88 (0,0; 6,2) 11,78 (0,0; 40,3)
Median (Min; Max)
ABR traumainduziert 0,99 (0,0; 5,2) 0,00 (0,0; 8,4) 2,21 (0,0; 29,4)
Median (Min; Max)

Studie B-YOND?

Endpunkt Wadchentliche Individualisierte | Personalisierte Bedarfs-
dosis- Intervall- Prophylaxe behandlung
optlmhlelrte Pro- prophylaxe N=13 N=15
phylaxe N=30
N=50
Annualisierte Blutungsrate
ABR, Median (Min; Max) 2,28 (0,0; 25,4) | 2,25(0,0; 30,1) | 2,42 (0,0; 15,7) 11,27 (0,0,
39,2)

Lebensqualitat

Studie B-LONG

Endpunkt Studienarm 1: Wochentliche do- Studienarm 2: Individualisierte
sis-optimierte Prophylaxe Intervallprophylaxe
Median (Min; Max) Median (Min; Max)
N=33 N=15

Haem-A-QolL®

Haem-A-QolL-Gesamtscore

Baseline N=26 27,58 (10,9; 63,1) N=13 25,57 (7,7; 67,9)

Woche 52 N=15 24,36 (4,5; 63,7) N=10 16,58 (4,4; 63,0)

Veranderung zu Baseline

Woche 52

-5,60 (-24,4; 9,6)9

-3,31 (-11,6; 4,9)9

Zusammenfassende Dokumentation
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Nebenwirkungen

B-LONG B-YOND

Endpunkte Studienarm 1: Studienarm 2: Indi- | Studienarm 3: Patienten aus

Wadchentliche vidualisierte Inter- Bedarfs- B-LONG

dosis-optimierte vallprophylaxe behandlung N=93
Prophylaxe N=29 N=27
N=63

Auftreten von Hemmkaorpern
Inzidenz %) © [95%-KI]" 0[0; 5,7] 0[0; 12,8]® 0[0; 12,8] -
Zusammenfassung der UE wéahrend der Behandlungsphase
Anzahl der Patienten mit = 1 Ereignis, n (%)
UE 45 (71,4) 23 (79,3) 20 (74,1) 71 (76,3)
Schwere UE 1(1,6) 4 (13,8) 1(3,7) 13 (14,0)
UE, das zum Abbruch 1(1,6) 0 1(3,7) 0
der Studienmedikation
fihrte
SUE 5(7,9) 4 (13,8) 4 (14,8) 21 (22,6)

Zusammenfassung der UE wahrend der Behandlungsphase (UE mit Inzidenz =2 10 % in mindestens

einem Studienarm), n (%)

Infektionen und parasi- 28 (44,4) 13 (44,8) 7 (25,9) 37 (39,8)
tére Erkrankungen

Erkrankungen des 15 (23,8) 6 (20,7) 5(18,5) 26 (28,0)
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen des 8 (12,7) 7 (24,1) 2(7,4) 17 (18,3)
Nervensystems

Allgemeine Erkrankun- 6 (9,5) 3(10,3) 3(11,1) 13 (14,0)
gen und Beschwerden

am Verabreichungsort

Erkrankungen der Nie- 1(1,6) 1(3,4) 0 11 (11,8)
ren und Harnwege

) Risk Ratios wurden anhand adjustierter ABR berechnet. ABR wurde dabei mittels negativem binomialem Regressionsmodell
fur die individuelle Studiendauer der Studienteilnehmer adjustiert.

2 Datenschnitt vom 17.10.2014.

9 Vorbehandlung: Prophylaxe.

4 Median zu Baseline fiir zur Verfiigung stehende Patienten: nicht berichtet.
® Population bezieht sich lediglich auf Studienteilnehmer, die Eftrenonacog alfa als 15K-Produkt erhielten. Personen, die das

5K-Produkt erhielten, wurden nicht einbezogen; dies betraf 2 Patienten aus Studienarm 2.
® Inzidenz tiber den gesamten Zeitraum der Studie.

" Berechnet mittels exakter Clopper-Pearson-Methode.

Abkurzungen: ABR: annualisierte Blutungsrate; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; n. b.: nicht berichtet; RR:
Risk Ratio; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse
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Kinder (Studien Kids B-LONG [1 bis 11 Jahre]® und B-YOND [3 bis 10 Jahre]?)

Mortalitat

Es traten keine Todesfalle auf

Morbiditat
Studie Kids B-LONG
Endpunkt < 6 Jahre 6 bis < 12 Jahre
N=15 N=15
Annualisierte Blutungsrate?
Median (Min; Max) 1,09 (0,0; 5,6) 2,13 (0,0; 10,0)

Annualisierte Blutungsrate nach Art der Blutung

ABR spontan
Median (Min; Max)

0,00 (0,0; 2,9)

0,00 (0,0; 3,1)

ABR traumainduziert
Median (Min; Max)

0,00 (0,0; 5,6)

1,06 (0,0; 9,6)

EQ-5D-Y3

EQ-5D-VAS

Baseline, Median (Min; Max)

N=10

97,5 (48; 100)

Woche 50, Median (Min; Max)

96,5 (70; 100)

Veranderung zu Baseline

Woche 50, Median (Min; Max)

-0,5 (-18; 52)*

Lebensqualitat

Endpunkt

Studie Kids B-LONG

CHO-KLAT

Selbsteinschéatzung
durch Patienten

Einschéatzung durch
Proxy

CHO-KLAT-Gesamtscore®

Baseline, Median (Min; Max)

15

76,6 (56; 96)

12 84,2 (64; 92)

Woche 50, Median (Min; Max)

12

79,0 (67; 92)

11 78,2 (66; 98)

Verédnderung zu Baseline

Woche 50, Median (Min; Max)

-1,3 (-7; 17)®

-2,5 (-15; 9)7
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Nebenwirkungen
Studie Kids B-LONG Studie B-YOND?®
Endpunkt . .
< 6 Jahre 6 bis < 12 Jahre PRSI EUS e85 (2
N=15 N=15 o
- - N=23

Auftreten von Hemmkoérpern
Inzidenz® [95%-KI]10) 0[0;21,8] 0[0;21,8] -
Zusammenfassung der UE wéahrend der Behandlungsphase
Anzahl der Patienten mit = 1 Ereignis, n (%)
UE 12 (80,0) 14 (93,3) 17 (73,9)
Schwere UE 2(13,3) 0 0
UE, das zum Abbruch
der Studienmedikation 0 0 0
fihrte
SUE 3(20,0) 1(6,7) 2(8,7)
Zusammenfassung der UE wahrend der Behandlungsphase
(UE mit Inzidenz = 10 % in mindestens einem Studienarm), n (%)
Infektionen und parasi-
tére Erkrankungen 9(60,0) 10 (66.7) 9(39.1)
Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts 8(53.3) 3(20.0) 4(17.4)
Erkrankungen des Ner- 0 2 (13,3) 1(4,3)
vensystems
Allgemeine Erkrankun-
gen und Beschwerden 5(33,3) 1(6,7) 2(8,7)
am Verabreichungsort
Erkrankungen der Nie- n b.iD A b 0
ren und Harnwege

D Alter zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung der Studie Kids B-LONG

2 Annualisierte Blutungsrate wird fiir Kinder in der Studie B-YOND aufgrund inhomogener Anzahl der Patienten innerhalb der
Studienarme nicht dargestellt.

%) Ergebnisse der visuellen Analogskala des EQ-5D-Y in der Studie Kids B-LONG. Laut Dossier Modul 4 beruhen die Angaben
auf Selbstangaben durch das Kind/den Jugendlichen (N=13).

4 Median zu Baseline fiir zur Verfiigung stehende Patienten (n=8): 92,5.

% Es erfiiliten N=15 Studienteilnehmer das Mindestalter von 5 Jahren.

® Median zu Baseline fiir zur Verfiigung stehende Patienten (n=12): 79,0.

” Median zu Baseline fiir zur Verfiigung stehende Patienten (n=11): 83,3.

8 Datenschnitt vom 17.10.2014.

9 Inzidenz liber den gesamten Zeitraum der Studie.

19 Konfidenzintervall mittels exakter Clopper-Pearson-Methode berechnet.

) Inzidenz < 3 %.

Abkurzungen: ABR: annualisierte Blutungsrate; Max: Maximum; Min: Minimum; Kl: Konfidenzintervall; n. b.: nicht berichtet; UE:
Unerwiinschte Ereignisse; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommen-
den Patientengruppen

ca. 580 — 660 Patienten
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3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Al-
prolix® (Wirkstoff: Eftrenonacog alfa) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung
(letzter Zugriff: 8. November 2016):

http://www.ema.europa.eu/docs/de DE/document library/EPAR -
Product Information/human/004142/\WC500207015.pdf

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

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Eftrenonacog alfa soll durch in der Be-
handlung der Hamophilie erfahrene Facharzte erfolgen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten?:

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Eftrenonacog alfa (Alprolix®)

Erwachsene 578.578,00 € - 823.361,00 €
12 - < 18 Jahre 442.442,00 € - 605. 412,50 €
6 - <12 Jahre 238.238,00 € - 272.272,00 €
< 6 Jahre 102.102,00 € - 136.136,00 €

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

1 Die Preise unterliegen nicht der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV).
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Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf
den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses am 15. Dezember
2016 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.
Berlin, den 15. Dezember 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Verdffentlichungsdatum: 13. Oktober 2021
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom ) Veroffentlicht am Montag, 13. Februar 2017
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 13.02.2017 B2

und fir Verbraucherschutz
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 5

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll - Beschlisse liber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Eftrenonacog alfa

Vom 15. Dezember 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2016 beschlossen, die Richtlinie
iiber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 20089), zuletzt gedndert am 5. Januar 2017 (BAnz AT

01.02.2017 B1), wie folgt zu dndern:

(B
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Eftrenonacog alfa wie folgt erganzt:
Eftrenonacog alfa
Zugelassenes Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 12. Mai 2018):
Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B (angeborener Faktor-1X-Mangel).
ALPROLIX kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

ZweckmabBige Vergleichstherapie:

Eftrenonacog alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel fir seltene

Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 10 gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA das
Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeut-
samer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5

Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.
Ausmal des Zusatznutzens:

MNicht quantifizierbar

Studienergebnisse:

Erwachsene (Studien B-LONG und B-YOND)

Mortalitat

Es traten keine Todesfille auf.

Morbiditat
Studie B-LONG
Endpunkt Studienam 1: Studienarm 2: Studienam 3:
Wichentliche Individualisierte Bedarfsbehandlung
Dosis-optimierte Intervallprophylaxe N =27
Prophylaxe N =26
N = 61
Annualisierte Blutungsrate
Median (Min; Max) 2,95(0,0; 12,8) 1,38 (0,0; 8,9) 17,69 (2,2; 41,6)

] F-Dater der amthchen Verdflenthchung st mit aines {]I_a‘l Ziaren sleklromscien Signatur m ZNr Sgraturgasstz l:.;l 2 | varsahen Siehe dezu Hinweass aul Infosaite
Die POF-D: lichen Verof gist mit fizierten slekt Signatur gemats § 2Nr 3 Sigraturg 5ig6 hen. Sishe d Infossit
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RR [95 %-KI]' 0,17 [0,11; 0,24] 0,13 [0,08; 0,20]

p-Wert = 0,001 = 0,001

Annualisierte Blutungsrate nach Art der Blutung

ABR spontan 1,04 (0,0; 10,8) 0,88 (0,0; 6,.2) 11,78 (0,0; 40,3)
Median (Min; Max)

ABR traumainduziert 0,98 (0,0; 5,2) 0,00 (0,0; 8.4) 2,21 (0,0; 29.4)
Median (Min; Max)

Studie B-YOND*

Endpunkt Wachentliche Individualisierte Personalisierte Bedarfs-
Dosis-optimierte Intervallprophylaxe Prophylaxe behandlung
Prophylaxe N = 30 N=13 N=15
N = 50
Annualisierte Blutungsrate
ABR, 2,28 (0,0; 25.4) 2,25 (0,0; 30.1) 242(0,0;157) 11,27 (0,0; 39.2)
Median (Min; Max)

Lebensqualitat

Studie B-LONG

Endpunkt Studienarm 1: Wochentliche Studienarm 2: Individualisierte
Dosis-optimierte Prophylaxe Intervallprophylaxe
Median (Min; Max) Median (Min; Max)
N=233 N=15
Haem-A-QolL*

Haem-A-Qol-Gesamtscore

Baseline N =26 27,58 (10,9; 63,1) N=13 25,57 (7,7, 67,9)
Woche 52 MN=15 24,36 (4,5; 63,7) N =10 16,58 (4,4, 63,0)
Verdnderung zu Baseline
Woche 52 -5,60 (-24,4; 9,8)* -3,31 (-11,6; 49)*
MNebenwirkungen
B-LONG B-YOND
Endpunkte Studienarm 1: Studienarm 2: Studienarm 3: Patienten aus
Wachentliche Individualisierte Bedarfs- B-LONG
Dosis-optimierte Intervallprophylaxe behandlung N =93
Prophylaxe N =29 N =27
M =63
Auftreten von Hemmkérpern
Inzidenz> © [95 % KIJ 0[0;57] 0[0; 12.8)° 0 [0; 12,8] -
Zusammenfassung der UE wahrend der Behandlungsphase
Anzahl der Patienten mit 2 1 Ereignis, n (%)
UE 45 (71.4) 23 (79,3) 20 (74,1) 71 (76,3)
Schwere UE 1(1,6) 4(13.8) 1(3,7) 13 (14,0)
UE, das zum Abbruch der 1(1.8) 0 1(3.7) 0
Studienmedikation filhrte
SUE 5(7.9) 4(13,8) 4 (14,8) 21 (22,6)
Zusammenfassung der UE wahrend der Behandlungsphase
(JUE mit Inzidenz 2 10 % in mindestens einem Studienarm), n (%)
Infektionen und 28 (44,4) 13 (44,8) 7 (25,9) 37 (39,8)
parasitare Erkrankungen
Erkrankungen des 15 (23,8) 6 (20,7) 5(18,5) 26 (28,0)
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen des 8(12,7) 71(24.1) 21(7.4) 17 (18,3)
Nervensystems

Zusammenfassende Dokumentation
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Allgemeine Erkrankungen 6 (9.,5) 3(10,3) 3.1 13 (14.0)
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Erkrankungen der 1(1,6) 1(3,4) 0 11(11,8)
Mieren und Harnwege

' Risk Ratios wurden anhand adjustierter ABR berechnet. ABR wurde dabei mittels negativem binomialem Regressionsmodell fiir
die individuelle Studiendauer der Studienteilnehmer adjustiert.

Datenschnitt vom 17. Oktober 2014,

Vorbehandlung: Prophylaxe.

Median zu Baseline fir zur Verfligung stehende Patienten: nicht berichtet.

Population bezieht sich lediglich auf Studienteilnehmer, die Eftrenonacog alfa als 15K-Produkt erhielten. Personen, die das
5K-Produkt erhielten, wurden nicht einbezogen; dies betraf zwei Patienten aus Studienarm 2.

Inzidenz (iber den gesamten Zeitraum der Studie.
Berechnet mittels exakter Clopper-Pearson-Methode.

Abklrzungen: ABR: annualisierte Blutungsrate; Kl: Konfidenzintervall; Max: Maximum; Min: Minimum; n. b.: nicht berichtet;
RR: Risk Ratio; SUE: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse; UE: Unerwiinschte Ereignisse

Kinder (Studien Kids B-LONG [1 bis 11 Jahre]! und B-YOND [3 bis 10 Jahre]")
Mortalitat

Es traten keine Todesfille auf

Morbiditat

Studie Kids B-LONG

Endpunkt < B Jahre 6 bis < 12 Jahre
N =15 N=15

Annualisierte Blutungsrate®
Median (Min; Max) 1,09 (0,0; 5,6) I 2,13 (0,0; 10,0)

Annualisierte Blutungsrate nach Art der Blutung

ABR spontan 0,00 (0,0; 2,9) 0,00 {0,0; 3,1)
Median (Min; Max)

ABR traumainduziert 0,00 (0,0; 5,6) 1,06 (0,0; 9.6)
Median (Min; Max)

EQ-5D-Y*
EQ-5D-VAS

Baseline, Median N=10 97,5 (48; 100)
(Min; Max)

Woche 50, Median N=8 96,5 (70; 100)
(Min; Max)

Veranderung zu Baseline

Woche 50, Median -0,5 (-18; 52)“
(Min; Max)

Lebensqualitat
Endpunkt Studie Kids B-LONG
CHO-KLAT

N Selbsteinschatzung N Einschitzung
durch Patienten durch Proxy

CHO-KLAT-Gesamtscore®

Baseline, Median 15 76,6 (56; 96) 12 84,2 (64; 92)
(Min; Max)

Woche 50, Median 12 79,0 (67, 92) 11 78,2 (66; 98)
(Min; Max)

Zusammenfassende Dokumentation
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Verdanderung zu Baseline

Woche 50, Median -13 (-7: 17)° -2,5 (-15; 9
(Min; Max)
Nebenwirkungen
Studie Kids B-LONG Studie B-YOND®
Endpunkt < 6 Jahre 6 bis < 12 Jahre Patienten aus Kids
N=15 N=15 B-LONG
N =23

Auftreten von Hemmké&rpern

Inzidenz® [95 % KI)'"° 0[0; 21,8] 0[0; 21,8] -

Zusammenfassung der UE wiéhrend der Behandlungsphase
Anzahl der Patienten mit = 1 Ereignis, n (%)

UE 12 (80,0) 14 (93,3) 17 (73.9)
Schwere UE 2(133 o] 1]
UE, das zum Abbruch der 0 0 0

Studienmedikation fiihrte

SUE 3 (20,0 1(6.7) 2(8,7)

Zusammenfassung der UE wéhrend der Behandlungsphase
(UE mit Inzidenz = 10 % in mindestens einem Studienarm), n (%)

Infektionen und 9 (60,0) 10 (66.7) 9(39,1)
parasitére Erkrankungen

Erkrankungen des 8(53,3) 3(20,0) 4(17.4)
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen des 0 2(13,3) 1(4,3)
Mervensystems

Allgemeine Erkrankungen 5(33,3) 1(6,7) 2(8,7)

und Beschwerden
am Verabreichungsort

Erkrankungen der Nieren n. b." n.b" 0
und Harmwege

1 Alter zum Zeitpunkt der Einverstandniserklarung der Studie Kids B-LONG.

2 Annualisierte Blutungsrate wird fir Kinder in der Studie B-YOND aufgrund inhomogener Anzahl der Patienten innerhalby der
Studienarme nicht dargestellt.

3 Ergebnisse der visuellen Analogskala des EQ-5D-Y in der Studie Kids B-LONG. Laut Dossier Modul 4 beruhen die Angaben auf
Selbstangaben durch das Kind/den Jugendlichen (N = 13).

Median zu Baseline fir zur Verfligung stehende Patienten (n = 8): 92,5.
Es erflllten N = 15 Studienteilnehmer das Mindestalter von 5 Jahren.
Median zu Baseline fir zur Verfligung stehende Patienten (n = 12): 79,0.

Median zu Baseline flr zur Verfligung stehende Patienten (n = 11): 83,3.

®  Datenschnitt vom 17. Oktober 2014.
2 Inzidenz Giber den gesamten Zeitraum der Studie.
10

Konfidenzintervall mittels exakter Clopper-Pearson-Methode berechnet,
Inzidenz < 3 %.

Abkirrzungen: ABR: annualisierte Blutungsrate; Max: Maximurm; Min: Minimum; Kl: Kenfidenzintervall; n. b.: nicht berichtet;
UE: Unerwiinschte Ereignisse; SUE: Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
ca. 580 bis 660 Patienten

Zusammenfassende Dokumentation
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3. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungsbehérde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Alprolix® (Wirkstoff: Eftrenonacog alfa) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 8. November 20186):

http:/fwww.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004142/
WC500207015.pdf

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

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

4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten™:
Bezeichnung der Therapie [ Jahrestherapiekosten pro Patient

Zu bewertendes Arzneimittel: Eftrenonacog alfa [Alprolix®}

Erwachsene 578 578,00 € - 823 361,00 €
12 — <18 Jahre 442 442,00 € - 605 412,50 €
6 — <12 Jahre 238 238,00 € - 272 272,00 €
< 6 Jahre 102 102,00 € - 136 136,00 €

Stand Lauer-Taxe: 15. November 2016
Kosten flir zusédtzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

1.

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am
15. Dezember 2016 in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

! Die Preise unterliagen nicht der Arzneimitteipreisverardnung.
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Eftrenonacog alfa zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamo-
philie B ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999
zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmall des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 2. Juni 2016 ein Dossier zum Wirkstoff Eftreno-
nacog alfa eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWIiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 13. September
2016 auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veréffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefuhrten Dossierbewertung und der
vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach Aus-

wertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhdrung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzens des Arzneimittels"

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Frage kom-
menden Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "An-
zahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen”

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 " An-
forderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

214 Therapiekosten

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten

Zusammenfassende Dokumentation 27
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen Anho-
rung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 28



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker
und den maRgeblichen Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Zusammenfassende Dokumentation 29
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Sie sind hier:

Startseite /

Informationsarchiv /
(Frihe) Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /
Eftrenonacog alfa

1)

n\\q"

\\\“'r -~
7

mw

Gemeinsamer

Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Eftrenonacog alfa

Steckbrief

o Wirkstoff: Eftrenonacog alfa

o Handelsname: Alprolix®
o Therapeutisches Gebiet: Himophilie B (Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe)

o Pharmazeutischer Unternehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

o Orphan Drug: ja

Fristen

Beginn des Verfahrens: 15.06.2016

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens: 15.09.2016

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme:06.10.2016
Beschlussfassung: Mitte Dezember 2016

Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren erdffnet

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2016-06-15-D-233)

e Modul 1 (489,3 kB, PDF)

e Modul 2 (670,5 kB, PDF)

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/242/

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Eftrenonacog alfa - Gemeinsamer Bundesausschuss Seite 2 von 3
¢ Modul 3 (1,2 MB, PDF)

e Modul 4 (4,9 MB, PDF)

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 15.09.2016 verdffentlicht:

+ Nutzenbewertung G-BA (1,0 MB, PDF)

¢ Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG (108,4 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

¢ Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 06.10.2016

¢ Mindliche Anhérung: 24.10.2016
Bitte melden Sie sich bis zum 17.10.2016 per E-Mail
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Gber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Ubermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

¢ Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach §
35a SGB V Word (155,5 kB, Word)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) gemas § 92 Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten
maBgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unterehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichen
Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene
Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren
Stellungnahmeberechtigten gehdrt.

lhre Stellungnahme ist bis zum 06.10.2016 elektronisch bevorzugt Gber das Portal fiir Unterlagen
nach § 35a SGB V einzureichen: https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/242/ 15.09.2016
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mit Betreffzeile Stellungnahme - Eftrenonacog alfa - 2016-06-15-D-233). Es gilt das
Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht ber{icksichtigt.
Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst
ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu ibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist
obligat im Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen. Nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, wird
berticksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusétzlichen Datei im RIS-Format zu
(bermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend verdffentlicht
werden kann.

Die miindliche Anhdrung wird am 24.10.2016 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefilhrt. Bitte
melden Sie sich bis zum 17.10.2016 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

an. Anmeldebestétigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist
versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten
(Termin: Mitte Dezember 2016). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/242/ 15.09.2016
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 24.10.2016 um 14:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anhdrung gemalR 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Eftrenonacog alfa

Stand: 07.10.2016

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie!

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

1 Entféllt bei Arzneimitteln fir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum

Swedish Orphan Biovitrum GmbH 06.10.2016

Novo Nordisk Pharma GmbH 05.10.2016

CSL Behring GmbH 05.10.2016

Baxalta, now part of SHIRE 06.10.2016

GTH Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizini-

sche Onkologie 06.10.2016

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 06.10.2016

BDDH-Berufsverband der Deutschen Hamostaseologen e.V. | 06.10.2016
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Name Frage 1l |Frage2 [rage3 |Frage4 |Frage5 [Frage 6
Swedish Orphan Biovitrum GmbH
Trilling, Hr. Dr. Ja Nein Ja Nein Nein Ja
Schroder, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Zucca, Hr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Forsterling, Fr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
CSL Behring GmbH

Schuster, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Neudorfer, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Baxalta, now part of SHIRE

Brondke, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Kefel, Hr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein
GTH Gesellschaft flir Thrombose- und Hamostaseforschung DGHO Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Koscielny, Hr. PD Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein

(DGHO)

GTH Gesellschaft flir Thrombose- und Hamostaseforschung DGHO Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Rasch, Hr. Dr.

Ja

Nein

Nein

Nein Nein Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur Beschlussfas-

sung.

5.1  Stellungnahme: Swedish Orphan Biovitrum GmbH

Datum

30.09.2016

Stellungnahme zu

Eftrenonacog alfa/ALPROLIX®

Stellungnahme von

Swedish Orphan Biovitrum GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Gegenstand der vorliegenden Stellungnahme ist die Nutzenbewertung von
Eftrenonacog alfa/ALPROLIX® gemal? § 35a SGB V durch den G-BA (Ge-
meinsamen Bundesausschuss) bzw. das IQWIG (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) — Verfahrensnummer 2016-06-15-
D-233.

Das zu bewertende Arzneimittel Eftrenonacog alfa ist ein innovatives Fak-
tor-IX-Praparat, das in seiner Wirkung gegenuber dem natirlichen Faktor X
verlangert ist!. Die Zulassung durch die EMA erfolgte am 12.05.2016. Das
Molekul wird in einer humanen Zelllinie rekombinant hergestelit.

Die Bewertung der vorhandenen Evidenz? zur Wirksamkeit, Sicherheit und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat erfolgte durch die Swedish Orphan
Biovitrum GmbH (nachfolgend Sobi genannt) mit dem Ergebnis, dass fir
Eftrenonacog alfa ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen besteht. Dies
wurde im Dossier zum zu bewertenden Arzneimittel ausfuhrlich dargelegt.
Durch die nun verdffentlichte Nutzenbewertung durch den G-BA (Datum der
Veréffentlichung: 15.09.2016) sieht sich Sobi in seiner Einschatzung gene-
rell bestétigt, zu einigen allgemeinen und spezifischen Aspekten soll im
Rahmen dieser Stellungnahme jedoch die Darstellung einer abweichenden
Einschatzung und/oder eine Klarstellung erfolgen.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Die einleitenden Ausfiuihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

1 Die Einfuhrung halbwertszeitverlangerter Praparate in der Hamophilie-Therapie stellt einen lang erwarteten Fortschritt in der Behandlung der Patienten dar [1].
Vor 2016, dem Jahr der Einfiihrung von ALPROLIX® waren in Deutschland ausschlie3lich Faktor-IX-Produkte auf dem Markt, deren Wirkdauer néaherungsweise

dem nattrlichen Faktor IX entspricht [2-10].

2 Zulassungsstudien, die in Ubereinstimmung der Richtlinie ,Guideline on clinical investigation of recombinant and human plasma-derived factor IX products” [11]

durchgefuhrt wurden.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1.

Charakterisierung des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa
1.1. Begrindung des Orphan Drug Status

1.2. Ubersetzung der Eigenschaften von Eftrenonacog alfa in patienten-
relevante Vorteile

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

1.

N o g &

Kommentierung einzelner Aussagen des IQWiG-Bewertungsberichtes
(Aussagen zum Orphan Drug-Status und zur Kostendarstellung)

Beschreibung der molekularen Besonderheiten von Eftrenonacog alfa
Patientenrelevante Endpunkte

3.1. Endpunkte, die im Herstellerdossier nicht bertcksichtigt sind

3.2. Dosis- und Applikationsintervalle

3.3. Wirksamkeit im Rahmen von chirurgischen Eingriffen/im periopera-
tiven Management

3.4. Operationalisierung unerwiinschter Ereignisse
Definition der Hamophilie-B-Schweregrade

Ubertragbarkeit der Ergebnisse, Definition der Zielpopulation
Einschatzung von Langzeitfolgen

Bewertung des Zusatznutzens
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

1. Charakterisierung des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa
1.1. Begriundung des Orphan Drug Status

Das zu bewertende Arzneimittel Eftrenonacog alfa ist durch die EMA3 mit
einem Orphan Drug-Status zugelassen worden. Nach § 35a Absatz 1 Satz
10 gilt fir Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen Parlaments und des Ra-
tes vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden zugelas-
sen sind, der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
[12]. Dies wird im Rahmen der Verabschiedung des § 35a SGB V wie folgt
begriindet:

LWird far ein Arzneimittel ein Wirksamkeitsnachweis fir die Behandlung
einer seltenen Erkrankung durch die arzneimittelrechtliche Zulassung er-
bracht, ist dies als Zusatznutzen in diesem Anwendungsgebiet anzuerken-
nen. Es ist regelméaRig davon auszugehen, dass es fir die Behandlung die-
ser Erkrankung keine therapeutisch gleichwertige Alternative gibt." [13]

Diese Einschatzung der therapeutischen Alternativlosigkeit ergibt sich aus
den Voraussetzungen, die erfillt werden missen, um als Orphan Drug
nach Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen zu werden (s. Artikel 3 der ge-
nannten Verordnung):

-Ein Arzneimittel wird als Arzneimittel flr seltene Leiden ausgewiesen,
wenn der Investor nachweisen kann, daf3

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis ge-
nommen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan
Drugs), die nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelas-
sen sind, gilt geméaR § 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nach-
weise zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatz-
nutzen im Verhéltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie missen
nicht vorgelegt werden (8 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 2 SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 10 Halbs. 1 SGB V fingiert somit einen Zusatz-
nutzen fir ein zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in
§ 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2und 3 SGB V i.V.m. 5. Kapitel §8§ 5 ff.
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grunds-
atzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchge-
fuhrt worden ist. Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens ist hach-
zuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung
resultierenden Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Or-
phan Drugs entfallen jedoch, wenn der Umsatz des Arzneimittels
mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apothekenverkaufs-
preisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalender-

8 European Medicines Agency
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

) [..] monaten einen Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt. Dann hat
der pharmazeutische Unternehmer gemaf} § 35a Absatz 1 Satz 11
und SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-
BA Nachweise gemal 5. Kapitel 8§ 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbe-
sondere zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom
G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten zweckmafii-
gen Vergleichstherapie, zu Ubermitteln und darin den Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie hachzuweisen.

b) in der Gemeinschaft noch keine zufriedenstellende Methode fir die Di-
agnose, Verhitung oder Behandlung des betreffenden Leidens zugelassen
wurde oder daf’ das betreffende Arzneimittel — sofern eine solche Methode
besteht — fir diejenigen, die von diesem Leiden betroffen sind, von erheb-
lichem Nutzen sein wird." [14]

Es handelt sich bei Arzneimitteln, die nach den Vorgaben dieser Richtlinie
zugelassen werden, demgemal’ entweder um Arzneimittel, die zur Behand-
lung einer Erkrankung eingesetzt werden, die bisher nicht therapiert werden
kann oder um Arzneimittel, die einen erheblichen Nutzen haben (,significant
benefit”), den die bestehenden Behandlungsmethoden nicht haben — sie
haben also einen zusatzlichen Nutzen, einen Zusatznutzen. Dies trifft fur
Eftrenonacog alfa zu.

Im konkreten Fall vom Eftrenonacog alfa besteht der erhebliche Nutzen in
einer wirksamen Behandlung (Prophylaxe, Bedarfsbehandlung, chirurgi-
sche Prophylaxe), die in der Prophylaxe mit groReren Injektionsintervallen
erreicht werden kann. Dies ist die Grundlage flr eine bessere Patientenver-
sorgung (,major contribution to patient care” [15]).

Die Tatsache, dass Eftrenonacog alfa fur eine effektive Prophylaxe nur alle
1-2* Wochen gegeben werden muss (im Gegensatz zu anderen Produkten,
die in der Regel zweimal pro Woche gegeben werden), hat einen deutlich

4 Die Angaben in der Fachinformation zu Eftrenonacog alfa sind eine initiale Behandlung mit Dosierungsintervallen von 7 bzw. 10 Tagen (je nach Dosierung), das
mediane Dosierungsintervall betrug in der Gruppe mit intervalloptimierter Prophylaxe in der Studie B-LONG 12,53 Tage [16]. Damit kann von einer Reduktion der
Injektionshaufigkeit von 50 % und mehr ausgegangen werden.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

positiven Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitéat der Patienten
und verbessert die Therapieadharenz (und damit auch die Wirksamkeit):

.1he COMP concluded that the claim of a significant benefit of Alprolix in
haemophilia B is justified because this medicine is given less frequently
(once every 1 to 2 weeks) than other currently authorised treatments (which
are given twice a week). This results in improved quality of life for patients
and helps patients adhere to their treatment.” [17]

Diese Einschatzung der EMA, die die Grundlage der Zulassung als Orphan
Drug darstellt, sollte in der Bewertung des G-BA Bericksichtigung finden.

1.2. Ubersetzung der Eigenschaften von Eftrenonacog alfa in patien-
tenrelevante Vorteile

Basierend auf den langjahrigen  Erfahrungen mit  bisherigen
Therapieoptionen und dem beobachteten therapeutischen Bedarf nach
Praparaten, die seltener appliziert werden mussen, wurde Eftrenonacog
alfa entwickelt.

Aus der Halbwertszeitverlangerung resultiert eine Verlangerung der
Injektionsintervalle und damit ein direkter patientenrelevanter Zusatznutzen
im Bereich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, da die Belastung
der Patienten durch die Therapie sinkt und die Therapieschemata besser im
Alltag umgesetzt werden konnen.

Im Bereich der Morbiditat gibt es einen Zusatznutzen, der sich aus der
Kausalkette

Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen der vorgelegten Studien lassen sich Aussagen
zum Ausmall des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht
ableiten. Fur das Ausmald des Zusatznutzens ist eine im Vergleich
zu anderen etablierten  Faktor-IX-Praparaten  verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa und ein dadurch verlangertes
Dosierungsintervall, nicht geeignet, da diese Endpunkte per se nicht
als patientenrelevant angesehen werden. Sollten diese Faktoren
relevant fur Patienten sein, so sollte sich dies sowohl Uber die
Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitat als auch uber
die Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung herangezogen werden,
widerspiegeln.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

verbesserte Pharmakokinetik mit langerer Halbwertszeit
-> seltenere Injektionen und flexiblere Therapieschemata®
-> bessere Therapieadharenz und besserer Schutz

-> weniger Blutungsereignisse

ergibt. Hierbei handelt es sich um einen langfristigen Effekt. Dies ist bei der
Therapie von kleinen Kindern besonders evident: Gelenkeinblutungen, die
bereits in den ersten Lebensjahren auftreten, kénnen zu lebenslangen und
gravierenden  Beeintrachtigungen  fihren. Eine  Reduktion  der
Blutungsereignisse senkt das Risiko fur dauerhafte Gelenkschaden und
auch das Auftreten lebensbedrohlicher Blutungen (Morbiditat/Mortalitat).

Die Prophylaxe mit Eftrenonacog alfa kdnnte langfristig auch deshalb zu
einer deutlichen Reduktion von Gelenkschaden fihren (unabhéangig von der
Haufigkeit behandlungsbedurftiger Blutungsepisoden), weil die lange
Aufrechterhaltung von Talspiegeln Uber 3 % und die gute extravasale
Verflgbarkeit dazu fihren kénnen, dass auch subklinische Blutungen, die
fir den Krankheitsstatus des Patienten relevant sind, vermieden werden.
Hierbei handelt es sich um pathophysiologische Uberlegungen der
Evidenzstufe V°.

1.3. Fazit

Die Aspekte, die den eigentlichen Zusatznutzen von Eftrenonacog alfa
ausmachen, sind in der Darstellung des G-BA nicht (oder nicht

Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage kann vor dem Hinter-
grund der Schwere der Erkrankung moglicherweise eine Einschrén-
kung in der Lebensqualitat bei bestimmten Patientengruppen, ins-
besondere bei Kindern, darstellen. In den vorgelegten Studien
konnte jedoch durch die Reduktion der erforderlichen Injektionsfre-
guenz kein Nachweis einer klinisch relevanten Verbesserung der
Lebensqualitat erbracht werden.

Aufgrund der methodischen Limitationen der Studien sowie der
insgesamt eingeschrankten Evidenzgrundlage stuft der G-BA das
Ausmald des Zusatznutzens fur Eftrenonacog alfa auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels
bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst. Damit ist
eine quantitative Beurteilung des Ausmalies des Effektes und eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering",
.betrachtlich* oder ,erheblich® auf der Grundlage der vorgelegten
Daten nicht méglich.

5 Die Injektionshaufigkeit wird gegentiber Praparaten, die keine verlangerte Halbwertszeit aufweisen, um 50 % und mehr reduziert. Die Zeit, in der der Plasma-
spiegel auf einem Niveau von Uber 1 — 3 % gehalten wird, wird verlangert, was in der Therapie gro3ere Spielraume ermdglicht.
6s. Einstufung der Evidenz nach Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) [18].
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ausreichend) berlcksichtigt. Der von der EMA festgestellte ,significant
benefit* wird im Bewertungsbericht des G-BA nicht diskutiert.

Der G-BA erkennt nicht nur die langere Halbwertszeit, sondern auch die
langere Wirkdauer von Eftrenonacog alfa an: Es handelt sich bei
Eftrenonacog alfa um ein ,Jangwirkendes, vollstandig rekombinantes
Koagulationsfaktor-IX-Fc-Fusionsprotein (rFIXFc)* (S. 9 des Bewertungs-
berichtes). Auch die Behandlungsfrequenzen anderer Praparate, die fur ,die
prophylaktische Behandlung [...] in der Regel zwei- bis dreimal [...] pro
Woche verabreicht werden® mussen (ebenfalls S. 9 des Bewertungs-
berichtes), werden vom G-BA gesehen. Eine Einbettung dieser
Beobachtungen in das therapeutische Gesamtbild, eine Gegenlberstellung
mit den Applikationsfrequenzen von ALPROLIX® und eine Anerkennung der
Patientenrelevanz waren winschenswert gewesen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigeflgt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. Kommentierung einzelner Aussagen des IQWiG-Bewertungsberichtes

IQWIG-
Bericht
S. 1

Zitat:

.Eftrenonacog alfa ist ein Medikament zur Behandlung der
Hamophilie B und damit ein sogenanntes Orphan Drug, also ein
Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen ist.”

Anmerkung:

Der Ausfuhrung wird nur in Teilen zugestimmt. Fir die Zulassung
als Orphan Drug bzw. die Zuerkennung eines Orphan-Drug-Status
werden folgende Kriterien zugrunde gelegt:

e Schwere der Erkrankung

o Existenz alternativer Methoden fiir Diagnose, Préavention
oder Behandlung

e Seltenheit der Erkrankung und/oder unzureichende
Mdglichkeiten, Investitionen wieder reinzuholen.

Die Zulassung als ,,Orphan Drug“ liegt damit nicht — wie unter dem
Abschnitt ,Allgemeine Aspekte” bereits ausgefiihrt — allein an der
Seltenheit und Schwere der Erkrankung. In diesem konkreten Fall
wird der Orphan-Drug-Status durch die EMA mit der Verlangerung
der Halbwertszeit gegeniber nicht halbwertszeitverlangerten
Praparaten (= existierende alternative Methoden) begrindet, was
einen sogenannten ,significant benefit* darstellt. Die Verldngerung

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der Halbwertszeit wird von der Zulassungsbehdrde genau deshalb
als zuséatzlicher Nutzen, also Zusatznutzen, gegeniiber anderen
Faktor-IX-Préparaten (ohne Halbwertszeitverlangerung) gesehen,
weil dies einen erheblichen Einfluss auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Therapieadharenz der Patienten hat [17].

Zum Zeitpunkt der Zulassung von Eftrenonacog alfa sind mehrere
Faktor-FIX-Praparate als grundsatzliche Therapiealternativen
bereits zugelassen gewesen. Erst 2015 ist ein weiteres
rekombinantes Faktor-IX-Praparat zugelassen worden (RIXUBIS®),
das die therapierelevanten Vorteile von Eftrenonacog alfa nicht
aufweist und somit von der EMA auch keinen Orphan Drug-Status
zuerkannt bekommen hat [10]. Dennoch handelt es sich auch bei
RIXUBIS® um ein Arzneimittel zur Behandlung der Hamophilie B.

Vorgeschlagene Anderung:

Eftrenonacog alfa ist ein Medikament zur Behandlung der
Hamophilie B. Hamophilie B ist eine seltene, schwere Erkrankung,
die unbehandelt zu schwerer Behinderung und Tod fuhrt. Durch die
Verlangerung der Halbwertszeit und die damit verbundenen
selteneren Injektionen kann die Versorgung der Patienten
mafgeblich verbessert werden (,major contribution to patient care"
[15]). Dies wurde von der Zulassungsbehérde als ,significant
benefit" eingestuft und fihrte zur Zulassung als Orphan Drug [17].
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Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
IQWIG- | Zitat: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
g?riChtS ,Da fur !Eftrenonac_og alf_a in dgr Lauer-Taxe_kein Apothekgnein-
und 6 kaufspreis ausgewiesen ist, ermittelt der pU diesen auf Basis des Zu den Jahrestherapiekosten sowie der Herleitung dieser wird auf

Herstellerabgabepreises unter Einbezug des Grolhandelszu-
schlags. Von den ermittelten Kosten zieht er den Apothekenrabatt
(1,77 €) sowie den Rabatt nach § 130a SGB V ab. Der G-BA hat in
seinem Beschluss zu Efmoroctocog alfa zur Behandlung der Ha-
mophilie A die Kosten von Faktor-VllI-Praparaten auf Basis des
Direktbezugs (Herstellerabgabepreis zuziiglich Mehrwertsteuer)
ermittelt [...]. Als Begriindung hierfir nennt er ein aktuelles Urteil
des Bundessozialgerichtes, wonach das Wirtschaftlichkeitsgebot
auch in Bezug auf die Wahl des kostengunstigeren Bezugswegs zu
beachten ist [...]. Auch fur Eftrenonacog alfa wiirden bei Zugrunde-
legung des Herstellerabgabepreises zuziglich Mehrwertsteuer ent-
sprechend abweichende Kosten anfallen.”

Anmerkung:

Die Einbeziehung des Herstellerrabatts nach § 130a SGB V in vo-
rangegangenen Beschlissen unter Anwendung der Arzneimittel-
preisverordnung erfolgte rein fiktiv und abweichend von den gelten-
den Regelungen fir Gerinnungsfaktorpraparate, mit der alleinigen
Zielsetzung Konsistenz zwischen den Verfahren zu schaffen:

»2Auch wenn die Gerinnungsfaktorpraparate nicht dem Geltungsbe-
reich der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) unterliegen, wird
der Ansatz gewahlt, die Kosten flir die gesetzliche Krankenversi-
cherung ndherungsweise unter deren Anwendung zu bestimmen.

den Beschluss sowie die Tragenden Griinde verwiesen.
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Dies folgt der alleinigen Zielsetzung, im Rahmen einer standardi-
sierten Kostenberechnung Jahrestherapiekosten zu erhalten, die in
verschiedenen Bewertungsverfahren mit vergleichbarer Problem-
stellung in einer analogen Art und Weise berechnet werden.” [19]
(S. 58, Modul 3 des Herstellerdossiers)

Die durch den G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung von Ef-
moroctocog alfa vorgenommene Anpassung ist zu begruRen.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine, bzw. die Anmerkungen des IQWIiG sollten durch den G-BA
im Beschluss entsprechend Berticksichtigung finden.

2. Beschreibung der molekularen Eigenschaften von Eftrenonacog alfa

G-BA-
Bericht
S.9

Zitat:

.Eftrenonacog alfa ist ein langwirkendes, vollstandig rekombinantes
Koagulationsfaktor-IX-Fc-Fusionsprotein (rFIXFc). Es besteht aus
humanem Koagulationsfaktor IX kovalent gebunden an die Fc-
Doméne des humanen Immunglobulins G1 (IgG1). Durch diese
Fusion soll die Halbwertszeit des Blutgerinnungsfaktors verlangert
werden. Der Anteil FIX bewahrt die FIX-Koagulationsaktivitdt und
die Fc-Komponente bindet an den neonatalen Fc-Rezeptor (FCRn).
Die Fc-Komponente sorgt im Zusammenwirken mit FcRn far die
lange Eliminationshalbwertszeit.”

.Fur die prophylaktische Behandlung missen die FIX-Praparate in
der Regel zwei- bis dreimal mal pro Woche verabreicht werden, um
eine Reduktion der Blutungsepisoden zu erreichen*

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allge-
mein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweck-
maRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V), vor-
zugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien vorliegen und die
sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit nicht Richt-
linien nach § 92 Abs.1 SGB YV oder das Wirtschaftlichkeitsgebot
dagegen sprechen.
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Anmerkung:

Der G-BA beschreibt die molekularen Besonderheiten von Eftreno-
nacog alfa korrekt, bezieht jedoch nicht die (auch im Dossier darge-
stellten) Studienergebnisse mit ein.

Sobi mochte an dieser Stelle klarstellen: Es geht zu diesem Zeit-
punkt nicht mehr um die Intention einer Halbwertszeitverlangerung
(,soll*), denn in einem direkten Vergleich mit dem konventionellen
Faktor-IX-Praparat BeneFIX® wurde belegt, dass die Halbwertszeit
tatsachlich in vivo verlangert ist (s. Abschnitt 4.3.2.3.3.13 Modul 4
des Herstellerdossiers [20]).

Die veranderten pharmakokinetischen Eigenschaften ermdglichen
langere Dosierungsintervalle von einer Applikation pro Woche und
seltener (s. Abschnitt 4.3.2.3.3.2 Modul 4A des Herstellerdossiers),
was sich auch in den Dosierungsangaben der Fachinformation von
ALPROLIX® widerspiegelt [16]:
.Bei der Langzeitprophylaxe gegen Blutungen sind die empfohlenen
Behandlungsregime zu Beginn entweder:
e 50 I.E./kg einmal wochentlich, wobei die Dosis an das An-
sprechen des Patienten angepasst wird, oder
e 100 I.E./kg einmal alle 10 Tage, wobei das Dosierungsinter-
vall an das Ansprechen des Patienten angepasst wird.” [16]

In der Studie B-LONG betrug das mediane Dosierungsintervall (in-
dividualisiertes Intervall) 12,53 Tage, diese Information findet sich
auch in der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels wie-

der [16].

Bei der Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie sind
nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO Kriterien zu bertcksichtigen. Fur
die Herleitung der zVT wird auf die Tragenden Grinde verwiesen.
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Formulierung sollte dahingehend angepasst werden, dass die
Verlangerung der Halbwertszeit nicht nur beabsichtigt, sondern in
klinischen Studien tatséachlich nachgewiesen wurde.

Der Verweis auf die Applikationsfrequenz konventioneller Faktor-1X-
Préaparate sollte um den Hinweis ergénzt werden, dass die Fre-
guenz bei Eftrenonacog alfa deutlich niedriger ist.

3. Patientenrelevante Endpunkte

3.1 Endpunkte, die im Herstellerdossier nicht berticksichtig sind

G-BA- | Zitat:
ﬁ;t Der G-BA merkt in Tabelle 7 auf S. 25 an, dass es sich bei den

Endpunkten ,Tage zwischen zwei behandlungsbedurftigen Blutun-
gen“ und ,Hospitalisierungen® um Endpunkte handelt, die vom ,pU
als nicht bewertungsrelevant eingestuft* wurden.

S. 25

Anmerkung:

Die Formulierung des G-BA suggeriert, dass eine explizite Einstu-
fung als ,nicht bewertungsrelevant* im Dossier stattgefunden hat.
Dies ist nicht der Fall, Sobi halt sowohl die ,Zeit zwischen zwei Blu-
tungen“ als auch ,Hospitalisierungen” fur patientenrelevante End-
punkte.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Angabe, dass die Endpunkte Zeit zwischen zwei Blutungen* als

Dieser Einwand hat keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzen-

bewertung nach § 35a SGB V.
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auch ,Hospitalisierungen” durch den pU als ,nicht bewertungsrele-
vant eingestuft‘ wurden, sollte entweder gestrichen oder zumindest
dahingehend geadndert werden, dass der pU sich nicht ausreichend
deutlich zur Patientenrelevanz der beiden Endpunkte duf3ert.
3.2 Dosis- und Applikationsintervalle
(;;I:%A- Zitat: Fazit
richt, ,,Der' »Verbrauch des Stqdlenmed|kaments : ,,,‘il\nzahl_lnjekthnen “”‘?! Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Dosis zur Behandlung einer Blutungsepisode*, ,Dosierungsintervall . , ,
S. 25 Nebenwirkungen der vorgelegten Studien lassen sich Aussagen

und ,PK-Parameter” bilden Dosis- und/oder Applikationsintervalle
ab, welche per se nicht patientenrelevant sind. Sollten diese Fakto-
ren relevant fur Patienten sein, so sollte sich dies sowohl Uber die
Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitat als auch tber
die Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung herangezogen werden,
widerspiegeln.”

Anmerkung:

Insbesondere in der Hamophilie spielen Pharmakokinetik, Dosis-
und Applikationsintervalle eine wichtige Rolle. Die Begrindung die-
se seien ,per se nicht relevant” fir die Nichtberticksichtigung von
Endpunkten wird als nicht spezifisch genug gesehen.

Unterschiede in Bezug auf Applikationsfrequenzen lassen direkte
Aussagen zu folgenden patientenrelevanten Endpunkten zu:

e Morbiditat (Invasivitét)

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (,Burden of treat-
ment").

zum Ausmall des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht
ableiten. Fur das Ausmal’ des Zusatznutzens ist eine im Vergleich
zu anderen etablierten  Faktor-IX-Praparaten  verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa und ein dadurch verlangertes
Dosierungsintervall, nicht geeignet, da diese Endpunkte per se
nicht als patientenrelevant angesehen werden. Sollten diese
Faktoren relevant fur Patienten sein, so sollte sich dies sowohl tUber
die Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitat als auch
Uber die Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung herangezogen
werden, widerspiegeln.

Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage kann vor dem Hinter-
grund der Schwere der Erkrankung mdoglicherweise eine Ein-
schrankung in der Lebensqualitdt bei bestimmten Patientengrup-
pen, insbesondere bei Kindern, darstellen. In den vorgelegten Stu-
dien konnte jedoch durch die Reduktion der erforderlichen Injekti-
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Die resultierenden Aussagen zur Blutungsrate ergeben sich aus
Pharmakokinetik, Dosis- und/oder Applikationsintervallen jedoch
nicht direkt. Auf die aufgefihrten Punkte soll im Folgenden einge-
gangen werden.

Blutungsrate

In der Ausfihrung des G-BA bleibt von einem medizinischen
Standpunkt unklar, inwiefern ein langeres Applikationsintervall ei-
nen grundsatzlichen Einfluss auf die beobachtete Blutungsrate ha-
ben soll: Betrachtet man z. B. zwei Therapieoptionen, die bei opti-
mierter Anwendung einen vergleichbaren Schutz bieten, die opti-
mierte Anwendung jedoch deutlich unterschiedliche Applikationsin-
tervalle erfordert, so kann bei Optimierung beider Therapien nicht
erwartet werden, in Bezug auf die Blutungsraten signifikante Unter-
schiede zu beobachten. Andersherum spielt die Anzahl der benétig-
ten Injektionen gerade in kritischen Situationen wie starken Blu-
tungsepisoden und wahrend operativer Eingriffe eine grof3e Rolle.

Hier ware eine Erlauterung durch den G-BA wiinschenswert gewe-
sen.

Geringere Invasivitat

Fur eine Dauertherapie, die zur Pravention von Ereignissen einge-
setzt wird, ist die Belastung der Patienten durch die Behandlung
(,burden of treatment”) ein direkt patientenrelevanter Faktor, da
auch die Intervention den Gesundheitszustand des Patienten beein-
flusst. Es ist hierbei zu beachten, dass alle Faktor-IX-Préaparate
intravends verabreicht werden. Bei einer intravenfsen Applikation

onsfrequenz kein Nachweis einer klinisch relevanten Verbesserung
der Lebensqualitat erbracht werden.
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handelt es sich um eine invasive Medikamentenapplikation. In der
Bewertung des Potenzials einer medizinischen Methode durch den
G-BA spielt das Ausmal} der Invasivitat einer Methode eine tragen-
de Rolle, da sich durch eine solche Applikation eine hohe Beein-
trachtigung der Patienten ergibt, s. § 14 Abschnitt 3 Satz 1 des 2.
Kapitels der Verfahrensordnung des G-BA:

.Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative kann
sich etwa ergeben, wenn sie aufgrund ihres Wirkprinzips und der
bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden ist,
dass andere aufwandigere, fir den Patienten invasivere oder bei
bestimmten Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden er-
setzt werden konnen, die Methode weniger Nebenwirkungen hat,
sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Methode in
sonstiger Weise eine effektivere Behandlung erméglichen kann*

[21].

Die verschiedenen Aspekte, die ein Potenzial einer Methode aus-
machen, werden allesamt durch Eftrenonacog alfa erflllt. Es han-
delt sich in diesem Fall jedoch nicht um eine alleinige Bewertung
eines Potenzials, sondern die Vorteile wurden in klinischen Studien
nachgewiesen:

o Eine effektive Behandlung ist mit einem weniger invasiven
Therapieschema mdglich (Reduktion der Injektionen um 50
% und mehr).

o Dies fuhrt zu einer Optimierung der Behandlung.

e In der Hamophilie B ist eine Optimierung der Behandlung
mit einer effektiveren Behandlung gleichzusetzen, weil eine

Zusammenfassende Dokumentation

51




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

optimierte Prophylaxe derzeit die einzige Mdglichkeit ist,
Langzeitsch&den zu verhindern.

Es handelt sich bei der Hamophilie B um eine angeborene Erkran-
kung, von der naturgemaf auch sehr kleine Kinder betroffen sind,
in diesen Féllen ist der vendse Zugang oft schwierig und die Belas-
tung fur Kinder und Eltern entsprechend hoch. Neben der Vermei-
dung von invasiven intravendsen Applikationen sollte dementspre-
chend berticksichtigt werden, dass der intravendse Zugang bei Kin-
dern oft den Einsatz zentraler Venenkatheter erfordert. Ein zentraler
Venenkatheter ist ein chirurgisch-invasives Medizinprodukt einer
hohen Risikoklasse [22]. Die Méglichkeit, dass ein solcher Eingriff
durch die Einfiihrung von Eftrenonacog alfa einigen Kindern erspart
werden kann, ist ein direkt patientenrelevanter Vorteil.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Selbstverstandlich schlagt sich — wie vom G-BA bemerkt — eine
solche Belastung durch die Therapie, bzw. eine Verringerung der
Belastung in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét nieder.

Bei der Behandlung der Hamophilie B mit Eftrenonacog alfa handelt
es sich um die Substitution des fehlenden oder mangelnden kor-
pereigenen Gerinnungsfaktor 1X. Dies ist eine spezielle Therapiesi-
tuation, die den Beleg von Wirksamkeit, Qualitat und Unbedenklich-
keit in speziell darauf ausgelegten Studien erméglicht [11, 23]. Der
durch die verbesserten pharmakokinetischen Eigenschaften resul-
tierende Effekt, der sich letztendlich auch in einer erheblichen Ver-
besserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt nieder-
schlagt, ergibt sich aus den langeren Applikationsintervallen. Die
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Verringerung der Injektionshaufigkeit senkt direkt die Belastung
durch die Therapie (,burden of treatment").

Zum Nachweis der direkten Patientenrelevanz der langeren Appli-
kationsintervalle werden im Dossier — zusatzlich zum evidenten
Vorteil der Vermeidung invasiver Applikationen und Eingriffe — Aus-
sagen aus einer Patientenbefragung herangezogen. Dies entspricht
fur diese spezifische Fragestellung der besten verfugbaren Evi-
denz. Dazu wird Folgendes ausgefihrt:

o Die Durchfiihrung einer randomisierten kontrollierten Studie
zum Vergleich zweier aktiver Interventionen mit unterschied-
lichen Applikationsfrequenzen misste unverblindet erfolgen.
Durch die unterschiedlichen Therapieschemata wéren fir
eine verblindete Durchfihrung in den Patientengruppen im-
mer Placeboinjektionen notwendig. Eine Verblindung durch
Double-dummy-Design ist jedoch ganzlich ungeeignet, um
den bestehenden Vorteil auf die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat abbilden zu kdnnen, da Placebo-Injektionen
den Vorteil zunichtemachen wirden.

¢ Eine unverblindete Erhebung von gesundheitsbezogener
Lebensqualitat ist als patientenberichteter Endpunkt in der
Aussagekraft jedoch als ausgesprochen eingeschréankt zu
werten.!2

1 Das IQWIG auBert sich folgendermafen zu diesem Punkt: ,Da Angaben zu PROs aufgrund ihrer Natur subjektiv sind, sind offene Studien in diesem Bereich
nur von eingeschrankter Validitat. Flr die Frage, ob sich aus offenen Studien ein Hinweis auf einen Nutzen einer Intervention bezuglich PRO ableiten lasst, ist

Zusammenfassende Dokumentation

53




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der vorliegenden Situation ist die beste verfigbare Evidenz her-
anzuziehen?®, es besteht z. B. durchaus die Moglichkeit, den Ein-
fluss der Applikationsintervalle auf die gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat der Patienten mit Ergebnissen aus Patientenbefragun-
gen zu stitzen. Eine solche Umfrage der DHG wurde im Dossier
dargestellt (s. Abschnitt 4.3.2.3.5 des Herstellerdossiers). Es wurde
gezeigt, dass die Patienten langere Injektionsintervalle als wesentli-
che Verbesserung ihrer Lebensumsténde einschéatzen: 64,1 % der
befragten Patienten winschen explizit eine Umstellung auf ein
halbwertszeitverlangertes Praparat, diesem Anteil stehen lediglich
3,3 % gegeniber, die einen solchen Therapiewechsel nicht win-
schen.

Vorgeschlagene Anderung:

Dosis- und/oder Applikationsintervalle sind Endpunkte, die sich auf
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten auswirken.

die GréRe des beobachteten Effekts ein wichtiges Entscheidungskriterium. Es gibt empirische Evidenz fur ein hohes Verzerrungspotenzial beziiglich subjektiver

Endpunkte in offenen Studien” (IQWiG-Methodenpapier, Version 4.2, S. 53) [24]

2 Der G-BA selbst sieht folgende Limitationen fiir eine Erfassung patientenberichteter Endpunkte/Lebensqualitét in klinischen Studien: Unverblindete Datenerhe-
bung, Rucklauf gering und aufgrund fehlender Daten keine validen Ergebnisse ableitbar, Imbalance der Rucklaufraten, Klinische Relevanz der Differenz nicht zu
beurteilen [25]. Eine Studie zur Bewertung der Verbesserung der Lebensqualitat in der Hamophilie-B-Behandlung miisste unverblindet erfolgen, schon in B-
LONG waren die Rucklaufquoten deutlich unter den vom G-BA geforderten 80 % [25], eine validierte Schwelle fiir klinische Relevanz fir die Bewertung eines
Unterschieds zwischen zwei Gruppen gibt es fir die verwendeten Fragebdgen derzeit nicht. Es ist somit sehr unwahrscheinlich, dass der G-BA eine Erhebung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat in dem Rahmen, in dem sie theoretisch mdglich ware, fiir die Nutzenbewertung heranziehen wiirde.

3 s. AM-NutzenV § 5 Absatz 3 Satz 5: ,Sofern es unmdglich oder unangemessen ist, Studien hochster Evidenzstufe zu durchzufiihren oder zu fordern, sind

Nachweise der best verfligbaren Evidenzstufe einzureichen” [18]
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Bei der intravendsen Gabe von Blutgerinnungsfaktoren handelt es
sich um eine invasive Medikamentengabe. Im Vergleich zu Gerin-
nungsfaktoren, deren Halbwertszeit nicht verlangert ist, kann die
Injektionshaufigkeit bei Eftrenonacog alfa um 50 % und mehr redu-
ziert werden, es handelt sich damit um eine weniger invasive Be-
handlungsmethode.

Die von den Patienten selbst eingestuften Einflussfaktoren auf ihre
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sollten berilicksichtigt werden
(DHG-Umfrage). Aspekte, die aus methodischen Griinden in ent-
sprechenden Studien gar nicht nachgewiesen werden kénnen, kon-
nen auch auf Basis von Daten niedrigerer Evidenzstufe (z. B. Pati-
entenbefragungen) in ihrer Relevanz beurteilt werden. Nach Ein-
schatzung der Patienten haben langere Applikationsintervalle einen
positiven Effekt auf ihre Lebensqualitdt und sind damit im vorlie-
genden Anwendungsgebiet ein patientenrelevanter Endpunki.

G-BA-
Be-
richt,
S. 25

Zitat:

wZeit seit letzter Injektion bis zur Behandlung einer neuen Blu-
tungsepisode” wurde nicht als patientenrelevant eingestuft, da die-
ser Endpunkt direkt vom Dosierungsintervall abhangt und Dosie-
rungsintervall nicht per se patientenrelevant ist.”

Anmerkung:

Sobi ist, wie bereits dargelegt, der Ansicht, dass es sich bei dem
Dosierungsintervall um einen Endpunkt handelt, der fir Patienten
eine deutliche Relevanz hat. Daher stufen wir auch ,die Zeit seit
letzter Injektion bis zur Behandlung einer neuen Blutungsepisode*

Fazit

Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen der vorgelegten Studien lassen sich Aussagen
zum Ausmall des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht
ableiten. Fur das Ausmal’ des Zusatznutzens ist eine im Vergleich
zu anderen etablierten  Faktor-IX-Praparaten  verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa und ein dadurch verlangertes
Dosierungsintervall, nicht geeignet, da diese Endpunkte per se
nicht als patientenrelevant angesehen werden. Sollten diese
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als patientenrelevant ein. Faktoren relevant fur Patienten sein, so sollte sich dies sowohl Gber
Vorgeschlagene Anderung: die Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitat als auch
_ L L _ _ Uber die Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung herangezogen
Die ,Zeit seit letzter Injektion bis zur Behandlung einer neuen Blu- werden. widerspiegeln
tungsepisode” ist in den Studien unterschiedlich operationalisiert. ' pIegein.
g'n% (3peth|on<IaI|hS|erun% :jSt d'ﬁéze'g\gfcmn zweltBtIutundgseplso- Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage kann vor dem Hinter-
en’, die als soiche auch durch den (-BA ausgewertet wurde. grund der Schwere der Erkrankung mdoglicherweise eine Ein-
schrankung in der Lebensqualitdt bei bestimmten Patientengrup-
pen, insbesondere bei Kindern, darstellen. In den vorgelegten Stu-
dien konnte jedoch durch die Reduktion der erforderlichen Injekti-
onsfrequenz kein Nachweis einer klinisch relevanten Verbesserung
der Lebensqualitat erbracht werden.
3.3 Wirksamkeit im Rahmen von chirurgischen Eingriffen/im perioperativen Management
G-BA- | Zitat: Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
ﬁ;t .Die ,Wirksamkeit im perioperativen Management* wird anhand der E%rée\fuswwkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
S Zé verabreichten Dosen der Studienmedikation, der Anzahl an Blut- '

transfusionen und dem geschétzten Blutverlust beurteilt. Diese Kri-
terien sind nicht patientenrelevant. Sofern Uber diese Element ein
erhohtes Risiko fur lebensbedrohliche Zustdnde bzw. eine verlan-
gerte Wundheilung abgebildet werden sollte, so sollte sich dies
wiederum in den Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitat
widerspiegeln.”

Anmerkung:

Der Ausfuihrung des G-BA kann nur teilweise gefolgt werden. Es

handelt sich bei der Behandlung mit Gerinnungsfaktor IX um eine
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Substitutionstherapie. Patienten mit schwerer Hamophilie sind Pati-
enten, die aufgrund ihrer Erkrankung oft schwere Gelenkschaden
haben, so dass Hift- oder Kniegelenke bei diesen Patienten Uber-
durchschnittlich haufig ersetzt werden missen. Hierbei handelt es
sich um grofere chirurgische Eingriffe, die Patienten mit schwerer
Hamophilie B nicht tGberleben wirden, wenn keine effektive Substi-
tution mit Gerinnungsfaktor IX zur Verfigung stiinde.

Die Einschatzung eines erfahrenen Chirurgen, ob z. B. der Blutver-
lust dem entspricht, was unter normalen Umstanden erwartet wiirde
(normal = keine Hamophilie), ist ein sehr wichtiges Kriterium, um zu
beurteilen, ob ein Faktor-IX-Praparat im klinischen Setting ausrei-
chend wirkt. Dies bezieht sich nicht in erster Linie auf eine Heilung
von kleineren Wunden oder einer besseren Lebensqualitat, sondern
auf die Vermeidung von lebensbedrohlichen Komplikationen und
Todesféllen.

Um Unterschiede in diesem ,Risiko fur lebensbedrohliche Zustan-
de" zwischen zwei Interventionen anhand der tatsachlichen Ereig-
nisse nachweisen zu kdnnen, musste man Patienten bis zur letzten
Konsequenz einem solchen Risiko aussetzen. Da es eine Reihe
effektiver Faktor-IX-Praparate gibt, die im Rahmen einer Akutbe-
handlung eingesetzt werden kénnen, ware es ethisch nicht vertret-
bar bis zum Eintreten von lebensbedrohlichen Zustdnden weiter zu
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behandeln, wenn der begrindete Eindruck bestiinde, dass das die
Prufintervention nicht ausreichend wirkt. 4

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bewertung der Wirksamkeit im Rahmen von chirurgischen Ein-
griffen ist ein patientenrelevanter Endpunki.

3.4 Operationalisierung der unerwiinschten Ereignisse

G-BA-
Be-
richt,

S. 37
und S.
74

Zitat:

,Die Operationalisierung ist nachvollziehbar beschrieben. Es ist
jedoch zu beachten, dass UE, die vor einer ersten Injektion auftra-
ten, nicht beriicksichtigt wurden.” (S. 37)

,Somit ist nicht nachzuvollziehen, wie viele UE zwischen der Unter-
zeichnung der Einverstandniserklarung und der ersten Injektion
auftraten”. (S. 74)

Anmerkung:

Fir die Bewertung unerwinschter Ereignisse in einer Studie sind
grundsatzlich die unerwiinschter Ereignisse von vorrangiger Rele-
vanz, die tatsachlich wahrend des Behandlungszeitraums aufgetre-
ten sind (sog. ,treatment emergent adverse events®, TEAE).

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

‘f' Der zu erwartende Erkenntnisgewinn wirde in diesem Fall das Risiko fir den Patienten in keinster Weise rechtfertigen, die Studie wéare dann nicht mehr in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki: ,Medical research involving human subjects may only be conducted if the importance of the objective out-
weighs the inherent risks and burdens to the research subjects.” [26]
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Das alleinige Heranziehen der TEAE entspricht auch dem Vorge-
hen des G-BA in vorangegangenen Nutzenbewertungen, z. B. Atal-
uren (D-239) [27], Daratumumab [28] und Isavuconazol [29].

Der Kritikpunkt erscheint sowohl aus medizinischer Sicht als auch
in Hinblick auf die Konsistenz zu anderen Verfahren und dem Vor-
gehen des G-BA selbst unklar. Eine abweichende Einschéatzung der
Situation, die sich aus spezifischen Aspekten des vorliegenden
Krankheitsbildes ergeben kdnnte, ist mit Hinblick auf das Vorgehen
in der Bewertung von Albutrepenonacog alfa fur Sobi nicht nach-
vollziehbar. In den Albutrepenonacog-alfa-Studien wurden uner-
wulnschte Ereignisse ausgewertet, die ,ab dem Zeitpunkt der ersten
Behandlung mit Albutrepenonacog alfa wahrend der Studie neu
auftraten oder sich verschlimmerten® [30], bewertet. Dies wurde
vom G-BA als ,nhachvollziehbar" operationalisiert eingestuft [30].

Vorgeschlagene Anderung:

.Die Operationalisierung ist nachvollziehbar beschrieben.” Der Satz
,ES ist jedoch zu beachten, dass UE, die vor einer ersten Injektion
auftraten, nicht bericksichtigt wurden“ sollte gestrichen werden.

G-BA-
Be-
richt, z.
B. S.
73

Zitat:

.Die vom pU berichteten Daten zu UE, SUE und UE, die zum einem
Studienabbruch fiihrten, wurden fir alle verschiedenen Studienar-
me bzw. eingeschlossenen Populationen der jeweiligen Studien
berichtet.”

Anmerkung:

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Der G-BA geht selbstverstandlich von einer Patientenrelevanz der
unerwinschten Ereignisse, die zu einem Studienabbruch fihrten,
aus und schlief3t diese in die Bewertung mit ein.

Sobi folgt dieser Einschatzung, mochte jedoch folgenden Hinweis
erganzen: Im Rahmen der Therapie der Hamophilie B gibt es Pati-
enten, die die Therapie abbrechen oder nicht beginnen, weil sie
durch die haufigen Injektionen zu stark belastet sind, denn jede
intravendse Applikation ist flr die Patienten ein ,unerwinschtes
Ereignis”. Die direkte Patientenrelevanz von unerwiinschten Ereig-
nissen, die ein Abbruch einer wirksamen Therapie zur Folge haben,
sollte im Umkehrschluss ausreichend verdeutlichen, dass die Ver-
hinderung von unerwiinschten Ereignissen in einem solchen Aus-
mal3, da dies die Aufnahme (oder Wiederaufnahme) einer effekti-
ven Therapie zur Folge hat, gleichermalRen patientenrelevant ist.

Vorgeschlagene Anderung:

In der Studie B-LONG sind Patienten mit Langzeitprophylaxe be-
handelt worden, die vorab nur bei Bedarf therapiert wurden, d. h.
Patienten haben mit der Aussicht auf die Vermeidung von uner-
winschten Ereignissen eine Therapie begonnen. Dies ist ein pati-
entenrelevanter Vorteil von Eftrenonacog alfa.

G-BA-
Be-
richt,
S. 74

Zitat:

,ES ist allerdings zu beachten, dass in der Extensionsstudie nur
Ereignisse dargestellt wurden, wenn sie nicht vorher in der Vorgén-
gerstudie auftraten oder sich in ihrer Schwere verschlimmert hatten”

Anmerkung:

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Die Beschreibung des G-BA kann leicht dahingehend missverstan-
den werden, dass unerwiinschte Ereignisse aufgetreten sind, die im
Studienbericht nicht berichtet sind. Dies ist jedoch nicht der Fall. Es
wurde im Studienbericht lediglich konkret definiert, wie unerwtinsch-
te Ereignisse, die in den Studien B-LONG und Kids-B-LONG auftra-
ten und in der Extension B-YOND noch andauerten, zu behandeln
sind:

»AES with an onset on or after Study Day 1 in Study 9HBO1EXT or
AEs that worsened in severity on or after Study Day 1 were consid-
ered treatment emergent in Study 9HBO1EXT. AEs that were treat-
ment emergent in the parent studies and carried over to Study
9HBO1EXT without worsening in severity were considered the same
AEs and were not counted again in Study 9HBO1EXT."®

Alle unerwinschten Ereignisse, die in der Studie B-YOND aufgetre-
ten sind, wurden selbstverstandlich berichtet, unabhéangig davon,
ob ein Patient ein &hnliches Ereignis vorher schon einmal hatte.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Operationalisierung der unerwinschten Ereignisse ist nachvoll-
ziehbar. Die klare Definition der unerwinschten Ereignisse fur die
Extensionsstudie B-YOND vermeidet Doppelzahlungen des glei-
chen Ereignisses.

G-BA-

Zitat:

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch

5 Zitat aus dem Studienbericht zu der Studie B-YOND (B-YOND = 9HBO1EXT)

Zusammenfassende Dokumentation 61




Stellungnehmer: Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
rBi;']t .Nicht neutralisierende Antikoérper kdénnen zu teils schweren Im- ge(:;rée\ﬁuswwkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
S 721 munantworten fihren. Die Bildung solcher Antikorper gibt daher '

Aufschluss Gber das immunogene Potenzial der Studienmedikation.
Bereits zu Baseline traten bei 3 von insgesamt 121 Patienten der
Studie B-LONG und bei einem von 30 Patienten in der Studie Kids
B-LONG nicht neutralisierende Antikorper gegen Eftrenonacog alfa
auf. Diese missen sich im Verlauf der PK-Messungen entwickelt
haben, da Patienten vor Eintritt in die Studie keine Exposition ge-
genuber Eftrenonacog alfa aufwiesen.”

Anmerkung:

Hier scheint ein Missverstandnis vorzuliegen. Die nicht neutralisie-
renden Antikorper, die zur Baseline nachgewiesen werden konnten,
sind nicht zwangslaufig auf die PK-Untersuchungen mit Eftrenona-
cog alfa zurickzufihren. Die Messung mittels Elektrochemolumi-
neszenz-Assay (ECLA) differenziert nicht zwischen verschiedenen
Epitopen. Da sich Eftrenonacog alfa nur im Fc-Teil von anderen
Faktor-1X-Proteinen unterscheidet, ist die Bildung der Antikorper
aufgrund der Exposition mit anderen Faktor-IX-Praparaten nicht nur
maglich, sondern sogar wahrscheinlich.

Nicht neutralisierende Antikorper, die in den Studien auftraten, wa-
ren von niedriger Konzentration und transient, es konnte weder ein
Einfluss auf die Pharmakokinetik noch auf den klinischen Effekt von
Eftrenonacog alfa beobachtet werden. Damit sind sie weder von
direkter Patientenrelevanz noch unter Therapie mit Eftrenonacog
alfa erhoht aufgetreten. Im Gegenteil scheint das immunogene Po-
tenzial von Eftrenonacog alfa sehr niedrig zu sein.
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Von direkter Patientenrelevanz sind dahingehend neutralisierende
Antikorper (Hemmkoérper), die die Gerinnungsfaktoraktivitat aufhe-
ben oder vermindern. In Bezug auf diesen direkt patientenrelevan-
ten Parameter zeigt sich das ausgesprochen niedrige immunogene
Potenzial von Eftrenonacog alfa. Eftrenonacog alfa wird auf3erhalb
Europas bereits seit 2 Jahren eingesetzt (Zulassung 2014). Durch
die hohe Patientenpraferenz fur Eftrenonacog alfa (verlangerte
Halbwertszeit) konnten weltweit schon Uber 1.000 Patienten be-
handelt werden [31]. Bis zum heutigen Zeitpunkt ist kein einziger
Fall einer Hemmkaorperentwicklung bekannt.

Zum Vergleich: Im Deutschen Hamophilie-Register waren 2014 169
Kinder und 416 Erwachsene Patienten ohne Hemmko&rper gemel-
det, demgegeniiber standen 5 Kinder und 6 Erwachsene mit
Hemmkorpern [32]. Da ALPROLIX® erst 2016 in Europa zugelas-
sen und in Deutschland in Verkehr gebracht worden ist, handelt es
sich bei diesen Patienten ausnahmslos um Patienten, die zwar mit
einem Faktor-IX-Praparat, nicht aber mit Eftrenonacog alfa, be-
handelt worden sind als sie den Hemmkaorper entwickelt haben.

Diese Beobachtungen sind auch pathophysiologisch plausibel: Eft-
renonacog alfa wird in einer humanen Zelllinie hergestellt, d. h. es
finden sich weder Proteine aus Hamsterzellen im Produkt noch
weist das Molekil selbst atypische Glykosylierungen auf. Auch der
Mechanismus der Fc-Bindung, der die Halbwertszeitverlangerung
des Molekiils begriindet, wird mit einer geringeren Immunogenitat
in Verbindung gebracht.

4. Definition der Hamophilie-B-Schweregrade
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G-BA- | Zitat(e): Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Bericht .Bei Restaktivitdten > 2 % werden Gelenkblutungen seltener beo-
S.9 bachtet” (S. 9)
S. 68 .Entgegen den Ausfiihrungen des pU umfasst die Studienpopulati-

on nicht nur Patienten mit schwerer Hamophilie, sondern auch teils
Patienten mit mittelschwerer Hamophilie bis 2 % FIX-Restaktivitat”
(S. 68)

Anmerkung(en):

Es ist korrekt vom G-BA vermerkt, dass das Risiko flr Gelenkblu-
tungen bei Hamophilie-B-Patienten mit der Restaktivitat an Gerin-
nungsfaktor IX korreliert [33] und dass bei einem Unterschreiten
von sehr niedrigen Talspiegeln von ca. 1 — 3 % das individuelle
Blutungsrisiko deutlich erhdht ist. Eine benannte Grenze kann je-
doch nur als Richtwert verstanden werden, da die Blutungsneigung
letztendlich individuell unterschiedlich ist [33].

Fir die medizinische Praxis ist es hilfreich, exakte Grenzwerte fest-
zulegen, die den Behandlern die Einschatzung des individuellen
Krankheitsbildes eines Patienten erleichtern, aufgrund der Individu-
alitat werden unterschiedliche Richtwerte (1 %° oder 2 %) dafir
diskutiert. Das Setzen einer exakten Grenze von 1 % fur die abso-
lute Definition als ,schwere Hamophilie", wie durch den G-BA vor-

6 z. B. Einteilung der WFH [34]
7 z. B. Einteilung der EMA [11]
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genommen, wirde jedoch voraussetzen, dass dieser Wert (Surro-
gatparameter) fir das Blutungsrisiko ausreichend validiert ist. Eine
solche Validierung wurde vom G-BA nicht vorgelegt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Studienpopulation umfasst Patienten mit schwerer Hamophilie
B, definiert als Patienten, die eine FIX-Restaktivitat von < 2 % auf-
weisen.

5. Ubertragbarkeit der Ergebnisse, Definition der Zielpopulation

G-BA-
Bericht

S. 68

Zitat:

»Therapienaive Patienten, Frauen, adltere Patienten oder Personen
mit einer FIX-Restaktivitdit von mehr als 2 % wurden nicht unter-
sucht. Diese Patientengruppen sind aber ebenfalls vom Anwen-
dungsgebiet umfasst. Aussagen zu diesen Patientengruppen sind,
basierend auf den vorgelegten Daten, nicht méglich.”

Anmerkung:

Eine Studie mit unbehandelten Patienten wurde bereits gestartet
(PUPs B-LONG), der wesentliche Unterschied bei diesen Patienten
besteht im Risiko der Bildung inhibitorischer Antikdrper, auch wenn
dieser Unterschied zwischen vorbehandelten und nicht vorbehan-
delten Patienten in der Hamophilie B bei weitem nicht so stark aus-
gepragt ist wie in der Hamophilie A.

Ubertragbarkeit auf weibliche Patienten

Es handelt sich bei der Behandlung mit Eftrenonacog alfa um eine
Substitutionstherapie von fehlendem oder mangelndem endogenen

Auch die weiteren Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Es wird auf die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwen-
dung verwiesen.

Fazit

Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen der vorgelegten Studien lassen sich Aussagen
zum Ausmall des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht
ableiten. Fur das Ausmal’ des Zusatznutzens ist eine im Vergleich
zu anderen etablierten  Faktor-IX-Praparaten  verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa und ein dadurch verlangertes
Dosierungsintervall, nicht geeignet, da diese Endpunkte per se
nicht als patientenrelevant angesehen werden. Sollten diese
Faktoren relevant fur Patienten sein, so sollte sich dies sowohl tUber
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Faktor IX. Da es sich sowohl um eine extrem seltene als auch um
eine X-chromosomal vererbte Erkrankung handelt, gibt es kaum
weibliche Patienten, so dass diese weder fir klinische Studien re-
krutiert werden kénnen noch umfassende Erfahrungen aus der Kili-
nischen Praxis vorliegen. Diese Beobachtung ist vom G-BA korrekt
vermerkt.

Die Natur der Erkrankung (Fehlen eines Gerinnungsfaktors) und die
Art der Therapie (Substitution) lassen jedoch eine grundséatzliche
Ubertragung der Daten zu. Ein Einfluss des Geschlechtes auf die
Gerinnungsfaktoraktivitat kann nicht angenommen werden. Daher
ist auch durch die Zulassungsbehérde das Anwendungsgebiet von
Eftrenonacog alfa trotz der fehlenden Daten nicht eingeschrankt
worden [35].

Ubertragbarkeit der Prophylaxe-Ergebnisse auf Patienten mit FIX-
Restaktivitat von Uber 2 %

Patienten mit einer FIX-Restaktivitat von tber 2 % weisen in der
Regel eine deutlich niedrigere Blutungsneigung als Patienten mit
schwerer Hamophilie B, d. h. die Plasmaspiegel korrelieren mit dem
klinischen Bild [33]. Es gibt jedoch Patienten mit héherer FIX-
Restaktivitat im Plasma, aber starker Blutungsneigung. Auf diese
Patienten sind die Daten aus den Eftrenonacog alfa-Studien zwar
Ubertragbar, jedoch dahingehend eingeschrankt, dass geklart wer-
den muisste, ob die Blutungsneigung trotz vorhandener Restaktivitat
auch die Wirksamkeit von Eftrenonacog alfa einschranken wirde.

Inwiefern Patienten mit héherer FIX-Restaktivitat, deren Blutungs-
neigung niedrig ist, gleichermal3en von der Prophylaxe mit Eftreno-

die Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitdt als auch
Uber die Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung herangezogen
werden, widerspiegeln.

Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage kann vor dem Hinter-
grund der Schwere der Erkrankung mdoglicherweise eine Ein-
schrankung in der Lebensqualitdt bei bestimmten Patientengrup-
pen, insbesondere bei Kindern, darstellen. In den vorgelegten Stu-
dien konnte jedoch durch die Reduktion der erforderlichen Injekti-
onsfrequenz kein Nachweis einer klinisch relevanten Verbesserung
der Lebensqualitat erbracht werden.

Aufgrund der methodischen Limitationen der Studien sowie der
insgesamt eingeschrankten Evidenzgrundlage stuft der G-BA das
Ausmald des Zusatznutzens fur Eftrenonacog alfa auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels
bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst. Damit
ist eine quantitative Beurteilung des Ausmafies des Effektes und
eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien
.gering“, ,betrachtlich oder ,erheblich* auf der Grundlage der
vorgelegten Daten nicht méglich.
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nacog alfa profitieren wirden, lasst sich direkt aus den Studiener-
gebnissen nur eingeschrankt ableiten. Diese Patienten werden
auch in der medizinischen Praxis nur in Abwéagung des individuellen
Risikos dauerhaft einer Prophylaxe-Behandlung unterzogen. Aus
diesem Grund wurde fir die Nutzenbewertung von Eftrenonacog
alfa die Zielpopulation auf ,substitutionspflichtige® Patienten be-
schrankt. Dies wurde in der Bestimmung der GroRRe der Zielpopula-
tion bericksichtigt und nur fur diese Patienten wurde der Zu-
satznutzen beansprucht.

Die Patienten der Zielpopulation sind durch die Studienpopulation
adaquat abgebildet.

Ubertragbarkeit der Ergebnisse zur Akutbehandlung auf Patienten
mit FIX-Restaktivitdt von tber 2 %

Das Ansprechen beim Auftreten akuter Blutungen und die Wirk-
samkeit im Rahmen von chirurgischen Eingriffen ist auch auf Pati-
enten mit hoherer Restaktivitat Ubertragbar: Es handelt sich um
Situationen, die akut einen hdheren Gerinnungsfaktorspiegel not-
wendig machen. Diese héheren Gerinnungsfaktorspiegel werden
durch Substitution mit Faktor-1X-Praparaten erreicht. Ist ein Prapa-
rat bei Patienten mit einer Restaktivitdt von < 2 % in diesen Situati-
onen wirksam, so kann davon ausgegangen werden, dass diese
Wirksamkeit regelhaft auch fir Patienten mit einer héheren Restak-
tivitét besteht.

Vorgeschlagene Anderung:

Therapienaive Patienten, Frauen, &dltere Patienten oder Personen
mit einer FIX-Restaktivitdt von mehr als 2 % wurden nicht unter-
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sucht. Diese Patientengruppen sind aber ebenfalls vom Anwen-
dungsgebiet umfasst. Aussagen zu diesen Patientengruppen sind
eingeschrankt und abhangig von der Therapiesituation jedoch mdg-
lich.
Ein Zusatznutzen wurde vom Hersteller nur fur substitutionspflichti-
ge Patienten gefordert. Diese Patientengruppe ist von der Studien-
population adaquat abgedeckt.
6. Einschatzung von Langzeitfolgen
g’fA' Zitat: Nebenwirkungen
ficht LAllerdings kdnnen Langzeitfolgen, wie hamophile Arthropathien,
SI 6é nicht eingeschatzt werden.“ Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurden in allen

Anmerkung:

Langzeitfolgen sind im Rahmen von Zulassungsstudien regelhaft
nicht valide zu erfassen. Entsprechend dem aktuellen Stand des
medizinischen Wissens ist die Pravention von Blutungen (auch
subklinischen Blutungen) und Gelenkschaden ausschlaggebend,
um eine langfristige Gelenkschadigung zu vermeiden [36]. Im
schlimmsten Fall fuhrt ein einziges Blutungsereignis zu Arthropathie
und dauerhaften Gelenkschéden [37].

Der G-BA vermerkt korrekt, dass auch ,nicht behandlungsbeduirfti-
ge Blutungen® auftreten kdnnen, ,die mdglicherweise fur Patienten
relevant” sind (Seite 70 des Bewertungsberichts). Das stimmt, denn
auch subklinische Blutungen kénnen das Gelenk dauerhaft schadi-
gen und den allgemeinen Gesundheitszustand negativ beeinflus-
sen.

vorgelegten Studien erfasst. Zu der studienubergreifend am
haufigsten berichteten UE zahlt die Nasopharyngitits. In keiner der
Studien sind allergische Reaktionen oder thrombotische Ereignisse
aufgetreten, die als SUE gewertet wurden. Bei keinem der
Teilnehmer wurden Hemmkaorper gebildet. Allerdings beziehen sich
die Schlussfolgerungen auf vorbehandelte Patienten, die ein
geringeres Risiko gegenuber dem Auftreten von Hemmkdérpern
haben als therapienaive Patienten. Nicht vorbehandelte Patienten
wurden bisher nicht untersucht. In der B-LONG Studie wurden zu
Baseline bei 3 von insgesamt 121 Patienten nicht neutralisierende
Antikérper gegen Eftrenonacog alfa gemessen, und bei einem
weiteren Patienten entwickelten sie sich im Verlauf der Studie. In
der Kids-B-LONG Studie traten zu Baseline nur bei einem Patienten
nicht neutralisierende Antikorper auf. Nicht neutralisierende
Antikorper koénnen zu teils schweren Immunantworten fihren und
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Abbildung aus [36], die verdeutlicht, dass eine frihe Schadigung
der Gelenke (auch subklinisch) langfristig zu einer deutlich schlech-
teren Prognose fuhrt®:

weisen mdoglicherweise auf ein immunogenes Potential des
Wirkstoffes hin. Es ist jedoch keine Aussagen dahingehend
getroffen werden, inwiefern die Antikorperbildung vergleichbar zu
anderen FIX- Praparaten ist.

Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens lassen sich aus den
Ergebnissen bei den Nebenwirkungen nicht ableiten.

8 GS = Gilbert Score; PS = Pettersson Score
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Grundlage fir eine Vermeidung von Gelenkschaden ist dement-
sprechend eine optimierte Prophylaxe, die dafiir Sorge tragt, dass
das Ausmal3 an auftretenden Blutungen auf ein absolutes Minimum
reduziert wird.

Insofern kénnen Langzeitfolgen auf die Gelenke in den Studien mit
Eftrenonacog alfa zwar nicht gezeigt werden, aber der Vergleich in
der B-LONG-Studie zeigt einen ,deutlichen, statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten der Prophylaxeregime im Vergleich zur Be-
darfsbehandlung” (Seite 52 des G-BA-Berichts). Dieser Vorteil
kommt dann langfristig zum Tragen, wenn ein Prophylaxe-
Therapieregime von den Patienten im Alltag optimal umgesetzt
werden kann. Dies wird durch die verlangerten Applikationsinterval-
le und die langere Zeit, bis die Talspiegel und kritische Werte sin-
ken, ermdglicht.

Die Langzeitwirksamkeit und —sicherheit wird in der Studie B-YOND
weiter untersucht. Im Dossier zur Nutzenbewertung von Eftrenona-
cog alfa waren die Ergebnisse des ersten Datenschnitts (Oktober
2014) dargestellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Fur Langzeiteffekte von Eftrenonacog alfa gibt es keine Belege, die
bisherigen medizinischen Erkenntnisse geben jedoch Anhaltspunk-
te dafir, dass eine bessere Therapieadhdrenz in Bezug auf die
Prophylaxe-Behandlung sowohl Blutungsereignisse als auch lang-
fristige Gelenkschaden vermeiden kann. Langere Applikationsinter-
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valle werden voraussichtlich die Therapieadharenz verbessern,
woraus ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Eftrenonacog
alfa resultiert, der jedoch derzeit nicht quantifiziert werden kann.

7. Bewertung des Zusatznutzens durch den G-BA

G-BA-
Be-
richt, z.
B. S.
69, 70,
71

Zitat:

»Allerdings erfolgten diese Tests zwischen Behandlungsregimen,
Prophylaxe- vs. Bedarfsbehandlung, und nicht im Vergleich zu ei-
nem moglichen FIX-Praparat. Durch den fehlenden Vergleichsarm
ist keine vergleichende Einschatzung hinsichtlich Wirksamkeit, Le-
bensqualitat und Sicherheit mdglich.” (Seite 69)

,Die Einschatzung des Nutzens von Eftrenonacog alfa gegeniiber
einer bestehenden Therapie ist wegen des fehlenden Vergleichs
nicht moglich.” (S. 69)

.vergleichende Ergebnisse zu einem anderen FIX-Praparat aus
dieser oder einer anderen Population legte der pU nicht vor. Somit
sind die Ergebnisse hinsichtlich eines Zusatznutzens von Eftreno-
nacog alfa nicht einschéatzbar.” (S. 70/71)

.vergleichende Ergebnisse zu einem anderen FIX-Prdparat aus
dieser oder einer ahnlichen Population legte der pU nicht vor. Somit
sind die Ergebnisse hinsichtlich eines Zusatznutzens von Eftreno-
nacog alfa nicht einschatzbar.” (S. 71)

Anmerkung:

Bei Eftrenonacog alfa handelt es sich um ein Orphan Drug, d. h.
eine zweckmaRige Vergleichstherapie wird nicht festgelegt, die Be-

Zur Bewertung des Zusatznutzens wurden die offenen, multizentri-
schen Studien B-LONG, Kids B-LONG und B-YOND eingeschlos-
sen.

In die Studie B-LONG wurden 123 ménnliche Patienten ab 12 Jah-
ren mit Hamophilie B mit <2 % endogener FIX-Aktivitdt einge-
schlossen, die mit einem rekombinanten oder einem aus humanem
Plasma gewonnenen Faktor-1X Préparats vorbehandelt waren.
Patienten mit einer Restaktivitat Faktor IX Uber 2 % wurden nicht
untersucht. Die Patienten konnten vor Aufnahme in die Studie nach
Bedarf oder mit Routineprophylaxe behandelt werden. Die Patien-
ten wurden nach Einschatzung des Arztes in die Studienarme
e 1) wdchentliche dosis-optimierte Prophylaxe (50 I.E./ kg
Kdrpergewicht alle 7 Tage),
e 2) individualisierte Intervallprophylaxe (100 I.E./ kg Korper-
gewicht alle 10 Tage),
¢ 3) Bedarfsbehandlung (Behandlung erfolgt bei Auftreten von
Blutungsereignissen (spontan oder traumainduziert) mit ei-
ner Dosis von ungefahr 20 bis 100 1U/kg Korpergewicht) o-
der
o 4)"Perioperatives Management”, sofern ein chirurgischer
Eingriff geplant war, eingeteilt.
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wertung des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der Zulassungsstu-
dien.

Wie im Abschnitt ,Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten® bereits
ausgefuhrt, bezieht der G-BA die patientenrelevanten Aspekte, die
die Zuerkennung des Orphan Drug-Status begriinden, nicht in die
Bewertung mit ein. Stattdessen wird fir den Beleg eines Zusatznut-
zens auf das Fehlen einer direkten Vergleichsstudie flr die Bewer-
tung von Wirksamkeit, Sicherheit und gesundheitsbezogener Le-
bensqualitat verwiesen. Dieses Vorgehen wird den Besonderheiten
des zu bewertenden Arzneimittels jedoch nicht gerecht und steht
auch nicht im Einklang mit der Anerkennung der Zulassungsent-
scheidung. Dies soll im Folgenden weiter ausgefiihrt werden.

In dem speziellen Fall einer Substitutionstherapie in einem Anwen-
dungsgebiet (Hamophilie B), in dem eine solche Substitution seit
vielen Jahrzehnten der wesentliche Grundpfeiler der Therapie ist,
lasst sich die Wirksamkeit und die Sicherheit nicht nur auf Basis
einer vergleichenden Studie bewerten, die Einordnung auf Basis
des bestehenden medizinischen Wissens ist durchaus maoglich.
Diese Besonderheit des Anwendungsgebietes wird in der ,Guide-
line on clinical trials in small populations* [23] angefuhrt® und ist

Patienten, die zuvor ein prophylaktisches Therapieregime erhalten
hatten, konnten nur in den Studienarm 1 oder 2 aufgeteilt werden.
Patienten aus Studienarm 4 konnten nach chirurgischem Eingriff in
die Studienarme 1 bis 3 wechseln. Trat wahrend der Studie die
Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs auf, so war ein Wechsel
aus den Studienarmen 1 bis 3 in den Studienarm 4 mdglich. An-
passungen der Dosierung waren in den Studienarmen 1 (Dosisan-
passung) und 2 (Anpassungen des Dosierungsintervalls) in Abhan-
gigkeit von den pharmakokinetischen Messungen méglich.

In die Studie Kids-B-LONG wurden 15 Kinder unter 6 Jahren und
15 Kinder im Alter von 6 bis unter 12 Jahren mit schwerer Hamophi-
lie B eingeschlossen. Die Patienten wurden zuvor im Rahmen einer
Routine —Prophylaxe mit Faktor IX — Praparaten behandelt. In der
Studie betrug die wdchentlich zu verabreichende Dosis Eftrenona-
cog alfa 50 — 60 I.E. je kg Kdrpergewicht. Dosisanpassungen waren
je nach Ansprechen der Behandlung maéglich.

In die Studie B-YOND wurden Patienten eingeschlossen, die vor-
mals in den Studien B-LONG, Kids-B-LONG oder an einer anderen
Studie mit Eftrenonacog alfa teilgenommen haben. Die Patienten
erhielten ihr zuvor verabreichtes Therapieregime weiter fort.

9 “In deficiency diseases for ‘substitution studies’ (typically enzyme or hormone replacement), well-characterised short- and long-term consequences of the
deficiency, and a clear understanding of the pharmacokinetics and pharmacodynamics of the compound, provide guidance for designing studies. Regulatory
requirements for licensing ‘substitution products’ (notably recombinant products) may deviate from those for other compounds provided that symptoms related
to the deficiency are clearly understood and that the pharmacokinetics and pharmacodynamics of the product are well documented in clinical studies. See for
example the note for guidance on the clinical investigation of recombinant factor VIII or IX products. (CPMP BPWG 1561/99).” [23]
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Grundlage fur die Erstellung einer eigenen Leitlinie zur Durchfih-
rung von Studien mit Faktor-1X-Préparaten [11] und einer Standard-
Fachinformation (Core-SPC) [38].

Der G-BA stellt mit seinen Aussagen nun indirekt infrage, dass die
Beantwortung der folgenden medizinischen Fragestellung auf Basis
der vorliegenden Evidenz mdglich ist:

~Wirkt das neue Praparat so, wie es von einer Faktor-IX-
Substitutionstherapie erwartet wird und entspricht das beobachtete
Sicherheitsprofil den Erwartungen?*

Dabei handelt es sich jedoch nicht nur nicht um die Fragestellung,
die in der vorliegenden Nutzenbewertung beantwortet werden soll,
sondern dies war auch die Fragestellung, die im Rahmen des Zu-
lassungsverfahrens bereits mit ,ja* beantwortet wurde. Dies zeigt,
dass eine vergleichende Einschatzung auf Basis des vorliegenden
Studienprogramms durchaus maglich ist.

Die durch die EMA vorgenommen Einschatzung der vergleichbaren
Wirksamkeit und Sicherheit sollte durch die Formulierungen des
Bewertungsberichts des G-BA nicht implizit infrage gestellt werden.

Eine mafgebliche Fragestellung fur die Nutzenbewertung von Eft-
renonacog alfa ist jedoch tatsachlich die Frage nach dem Ausmalf
der Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, die
die Zulassungsbehodrde dem Arzneimittel zuerkennt. Diese lasst
sich auf Basis des medizinischen Wissens und des besonderen
Charakters der Therapie (Substitutionstherapie) alleine nicht ab-
schlieRend beantworten.

In keiner der Studien erfolgte ein Vergleich gegeniber einem dem
derzeitigen Behandlungsstandard entsprechenden Arzneimittel zur
Behandlung der Hamophilie B, wie beispielsweise einem rekombi-
nanten oder einem aus humanem Plasma gewonnenen Faktor-I1X
Praparat.

Da aus den Studien keine vergleichenden Aussagen zum Ausmaf}
des Zusatznutzens ableitbar sind, werden im Folgenden die Ergeb-
nisse zu den patientenrelevanten Endpunkten der vorgelegten Stu-
dien dargestellt.

Fazit

Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen der vorgelegten Studien lassen sich Aussagen
zum Ausmall des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht
ableiten. Fur das Ausmal’ des Zusatznutzens ist eine im Vergleich
zu anderen etablierten  Faktor-IX-Praparaten  verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa und ein dadurch verlangertes
Dosierungsintervall, nicht geeignet, da diese Endpunkte per se
nicht als patientenrelevant angesehen werden. Sollten diese
Faktoren relevant fur Patienten sein, so sollte sich dies sowohl tiber
die Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitdt als auch
Uber die Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung herangezogen
werden, widerspiegeln.

Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage kann vor dem Hinter-
grund der Schwere der Erkrankung mdoglicherweise eine Ein-
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Entgegen der Aussagen des G-BA, geben die vorhandenen und
vorgelegten Daten jedoch Anhaltspunkte fir eine Verbesserung der
Lebensqualitat:

o Die Prophylaxe mit Eftrenonacog alfa ist hachgewiesener-
maf3en mit selteneren Injektionen effektiv als die Prophylaxe
mit Faktor-1X-Praparaten, die in der Halbwertszeit nicht ver-
langert sind. Die Injektionshaufigkeiten sind in den Fachin-
formationen entsprechend verankert. Die Einsparung belas-
tender intravendser Injektionen ist ein direkt patientenrele-
vanter Vorteil (Verringerung der Invasivitat der Behandlung).

o Deutsche Hamophilie-Patienten geben an, dass langere
Dosierungsintervalle ein Hauptgrund fur einen Therapie-
wechsel waren, auch wenn die meisten Patienten mit den
aktuell verwendeten Praparaten zufrieden sind, d. h. die Be-
lastung durch die Therapie ist so hoch, dass trotz zufrieden-
stellender Wirksamkeit und Sicherheit ein Wechsel auf ein
halbwertszeitverlangertes Praparat durch die Patienten vor-
genommen wirde. Dies unterstreicht den Effekt auf die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat.

o Patienten, die von einer Bedarfsbehandlung auf eine Eftre-
nonacog alfa-Behandlung gewechselt haben, zeigten in der
Studie B-LONG eine Verbesserung der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitat, die nach Einschatzung von Sobi auch
klinisch relevant ist (Einschatzung des G-BA ,mdglicher-
weise klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat"
(S. 73 G-BA-Bewertungsbericht). Patienten, die vorab auf

schrankung in der Lebensqualitdt bei bestimmten Patientengrup-
pen, insbesondere bei Kindern, darstellen. In den vorgelegten Stu-
dien konnte jedoch durch die Reduktion der erforderlichen Injekti-
onsfrequenz kein Nachweis einer klinisch relevanten Verbesserung
der Lebensqualitat erbracht werden.

Aufgrund der methodischen Limitationen der Studien sowie der
insgesamt eingeschrankten Evidenzgrundlage stuft der G-BA das
Ausmald des Zusatznutzens fur Eftrenonacog alfa auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bericksichtigung
des Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels
bei der Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein,
weil die wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst. Damit
ist eine quantitative Beurteilung des Ausmafies des Effektes und
eine Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien
.gering“, ,betrachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundlage der
vorgelegten Daten nicht méglich.
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Bedarfsbehandlung waren und entsprechend ihres Krank-
heitszustandes von einer Prophylaxe profitieren wurden, wa-
ren also offensichtlich vor der Studie trotz des Bedarfs nicht
prophylaktisch behandelt, waren jedoch bereit, eine solche
Therapie auszuprobieren, wenn dies mit langeren Dosie-
rungsintervallen maoglich ist.

e Der uberwiegende Teil der Patienten aus den Studien B-
LONG und Kids B-LONG entschied sich nach Studienende
fur eine Weiterbehandlung mit Eftrenonacog alfa und eine
Teilnahme an der Studie B-YOND (116 von 153 Patienten,
75,8 %).

Vorgeschlagene Anderung:

Die pauschale Behauptung, dass durch den fehlenden Vergleichs-
arm keinerlei vergleichende Einschatzung hinsichtlich Wirksamkeit,
Lebensqualitat und Sicherheit moglich ist, stellt keine ausreichende
Berticksichtigung aller Studiendaten (auch der Dosierungsinterval-
le), der Besonderheiten des Therapiegebietes sowie der Patienten-
sicht dar und sollte entweder gestrichen oder in der Aussage abge-
schwacht werden.

G-BA-
Be-
richt,
S. 74

Zitat:

»Auf Basis der vorgelegten Daten scheint Eftrenonacog alfa Uber
ein akzeptables Sicherheitsprofil zu verfligen. Allerdings ist wiede-
rum zu beachten, dass aufgrund fehlender Vergleichsdaten keine
Aussage zum Zusatznutzen moglich ist.”

Anmerkung:

Nebenwirkungen

Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurden in allen
vorgelegten Studien erfasst. Zu der studienubergreifend am
haufigsten berichteten UE zahlt die Nasopharyngitits. In keiner der
Studien sind allergische Reaktionen oder thrombotische Ereignisse
aufgetreten, die als SUE gewertet wurden. Bei keinem der
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Wie bereits ausgefiihrt, kann Sobi der Einschatzung des G-BA zur
Bewertbarkeit des Zusatznutzens nicht folgen, dies trifft auch auf
die Bewertung der Sicherheitsaspekte zu.

Es handelt sich bei der Hamophilie B um eine sehr seltene Erkran-
kung. Je mehr Patienten in die klinischen Studien eingeschlossen
werden, desto sicherer kann das Sicherheitsprofil bewertet werden.
Das Studienprogramm mit 153 Patienten umfasst mehr Patienten
als fur eine Zulassung gefordert werden (,The size of the safety
database available at the moment exceeds guideline requirements®
[35]). Weiterfihrende Einschatzungen des Sicherheitsprofils lassen
sich nur in der praktischen Anwendung sammeln. ALPROLIX® ist
bereits 2014 in den USA, Australien und Japan zugelassen worden
und wird dort in der Praxis angewendet. Es konnten keine neuen
Sicherheitsbedenken identifiziert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Rahmen des Dossiers vorgelegten Daten lassen auf ein gu-
tes Sicherheitsprofil schlieRen, da fur eine so seltene Erkrankung
eine groRe Patientenpopulation beobachtet worden ist.

Bisherige Erfahrungen aus der klinischen Praxis bestatigen das
Bild.

Teilnehmer wurden Hemmkaorper gebildet. Allerdings beziehen sich
die Schlussfolgerungen auf vorbehandelte Patienten, die ein
geringeres Risiko gegeniiber dem Auftreten von Hemmkorpern
haben als therapienaive Patienten. Nicht vorbehandelte Patienten
wurden bisher nicht untersucht. In der B-LONG Studie wurden zu
Baseline bei 3 von insgesamt 121 Patienten nicht neutralisierende
Antikérper gegen Eftrenonacog alfa gemessen, und bei einem
weiteren Patienten entwickelten sie sich im Verlauf der Studie. In
der Kids-B-LONG Studie traten zu Baseline nur bei einem Patienten
nicht neutralisierende Antikorper auf. Nicht neutralisierende
Antikdrper kénnen zu teils schweren Immunantworten flhren und
weisen maoglicherweise auf ein immunogenes Potential des
Wirkstoffes hin. Es ist jedoch keine Aussagen dahingehend
getroffen werden, inwiefern die Antikorperbildung vergleichbar zu
anderen FIX- Praparaten ist.

Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens lassen sich aus den
Ergebnissen bei den Nebenwirkungen nicht ableiten.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Keine Stellungnahme
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite
27,

Tabelle
10

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung:
Bertcksichtigung der Pharmakokinetik bei der Nutzenbewertung.

Novo Nordisk ist der Auffassung, dass die Pharmakokinetik als pa-
tientenrelevant einzustufen ist und damit in der Nutzenbewertung
bertcksichtigt werden muss.

Die Wirksamkeit der prophylaktischen Therapie mit Gerinnungsfak-
toren hangt maf3geblich vom Talspiegel der Gerinnungsfaktoraktivi-
tat ab. Werden innerhalb der Therapie niedrige Aktivitatsspiegel
erreicht steigt die Gefahr einer Blutung ([1] Collins 2009, [2] Collins
2010).

Kdnnten die Talspiegel in jedem Patienten auf 15 — 20% Faktorakti-
vitdt angehoben werden, ist zu erwarten, dass Patienten mit Hamo-
philie A oder B ein fast blutungsfreies Leben fihren kénnen (Olden-
burg, 2015). Um dauerhaft Faktorenspiegel Gber 15% FIX-Aktivitat
zu erreichen musste der Patient auf Grund der kurzen Halbwerts-
zeit von FIX (ca. 18 - 34 Std.) taglich groRe Mengen FIX-Konzentrat
spritzen. Eine tagliche intravendse Injektion ist zum einen sehr be-
lastend fiir den Patienten und zum anderen sehr kostenintensiv.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.

Morbiditat

Zur Ableitung eines Zusatznutzens zog der pharmazeutische
Unternehmer im Dossier fur die Nutzenbewertung die im Vergleich
zu anderen etablierten Faktor-IX- Praparaten verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa heran und das dadurch
verlangerte Dosierungsintervall.

Die darauf zurtckzufiihrenden Endpunkte in Bezug auf den
Faktorverbrauch (,FIX-Verbrauch in der Prophylaxe®, ,Anzahl
Infusionen pro Monat", ,Dosis pro Infusion“) werden als nicht per se
patientenrelevant eingeschatzt und werden nicht fir die Ableitung
von Aussagen zum Ausmalfd des Zusatznutzen herangezogen.

Sollten diese Faktoren relevant fir Patienten sein, so sollte sich

Daher erhalten Patienten mit Hamophilie B derzeit 2 -3 Mal pro | dies sowohl (iber die Endpunktkategorien Sicherheit und
Woche eine FIX-Substitutionstherapie mit dem Ziel einen Talspiegel | | epensqualitét als auch tber die Blutungsrate, widerspiegeln.
> 1% Faktoraktivitat zu erreichen. Bei dieser Therapie ereignen sich _
einige Blutungen pro Jahr, wodurch die meisten Patienten mit Ha- | Fazit [...]
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Stellungnehmer: Novo Nordisk Pharma GmbH

Seite
27,

Tabelle
10

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

mophilie A oder B trotz prophylaktischer Therapie spatesten im Al-
ter von 30 — 40 Jahren geschadigte Gelenke aufweisen ([3] Olden-
burg, 2015).

Mit Halbwertszeit-verlangerten-FIX-Produkten ist eine verbesserte
Therapie mdglich. Die verbesserten pharmakokinetischen Eigen-
schaften dieser Produkte (langsamere Clearence, verlangerte
Halbwertszeit) ermdglichen dauerhaft Talspiegel von ca. 5-15% bei
gleichzeitig reduzierter intravendser Infusionsrate. Durch dauerhaft
hohere Talspiegel wird die Anzahl der Blutungen pro Jahr reduziert
(Annual Bleeding Rate, ABR), wodurch die Morbiditat positiv beein-
flusst wird. Die Reduktion der Blutungsrate z. B. in die Gelenke be-
einflusst unmittelbar das Ausmal3 der Gelenksschadigung. Dies hat
zur Folge, dass Patienten bei héheren Talspiegeln weniger haufig
Blutungen in ihre Gelenke erleben, starke Schmerzen vermieden
werden und die Entstehung eines Zielgelenkes bzw. das Vorschrei-
ten einer hdmophilen Arthropatie verhindert wird. Hierdurch und
durch die reduzierten intravendsen Injektionen, wird die Lebensqua-
litat der Patienten deutlich verbessert.

Vorgeschlagene Anderung:

Daher ist Novo Nordisk der Meinung, dass der Endpunkt ,Pharma-
kokinetik* urséchlich fur die patientenrelevanten Endpunkte wie
Annualisierte Blutungsrate und Lebensqualitat ist und in der Nut-
zenbewertung bertcksichtigt werden muss.

Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen der vorgelegten Studien lassen sich Aussagen
zum Ausmall des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht
ableiten. Fur das Ausmal’ des Zusatznutzens ist eine im Vergleich
zu anderen etablierten  Faktor-IX-Praparaten  verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa und ein dadurch verléangertes
Dosierungsintervall, nicht geeignet, da diese Endpunkte per se
nicht als patientenrelevant angesehen werden. Sollten diese
Faktoren relevant fur Patienten sein, so sollte sich dies sowohl tUber
die Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitdt als auch
Uber die Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung herangezogen
werden, widerspiegeln.

Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage kann vor dem Hinter-
grund der Schwere der Erkrankung mdoglicherweise eine Ein-
schrankung in der Lebensqualitdt bei bestimmten Patientengrup-
pen, insbesondere bei Kindern, darstellen. In den vorgelegten Stu-
dien konnte jedoch durch die Reduktion der erforderlichen Injekti-
onsfrequenz kein Nachweis einer klinisch relevanten Verbesserung
der Lebensqualitat erbracht werden.
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5.3  Stellungnahme: CSL Behring GmbH

Datum

05.10.2016

Stellungnahme zu

Eftrenonacog alfa/ALPROLIX®

Stellungnahme von

CSL Behring GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In den bisher vorgelegten Dossiers zur Nutzenbewertung von
Faktorpraparaten wurde wie auch im vorliegenden Fall keine De-
finition der Behandlungsbedirftigkeit von Blutungen angewandt.
Eine Sichtung der Literatur gibt hier auch keinen Hinweis oder
eine einheitliche Empfehlung. Deshalb ist es korrekt die nicht be-
handlungsbedurftigen Blutungen aufgrund der klinischen Ein-
schatzung der behandelden Arzte bei der Nutzenbewertung aus-
zuschlielRen.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriin-
dung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Literaturstellen zitiert
werden, mussen diese ein-
deutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefugt
werden.

Dossier zur Nut-
zenbewertung,
Modul 4A, Seite
62, Zeile 32-35,
Seite 63, Zeile 1-
27

Die Operationalisierung
zur Erhebung der Blutungs-
erreignisse  wahrend der
Studien ist nachvollziehbar
beschrieben. Jedoch lag
keine Definition vor, wann
eine Blutung als behand-
lungsbediirftig  einzustufen
war. Es blieb dem Patienten
uberlassen die behand-
lungsbeddirftigkeit einzu-
schatzen, dabei konnte er
sich von seinem Arzt bera-
ten lassen. Dieser gab sei-
ne Empfehlung basierend

Annualisierte Blutungsrate (ABR)

Blutungen sind in Abhangigkeit von Ausmalf’ und Haufigkeit patientenrelevant.

Wahrend der Studie wurden die Anzahl der Blutungen, sowie Art und Lokalisation mittels
elektronischen Patiententagebuchs vom Patienten, von dessen Erziehungsberechtigten oder,
wahrend einer Hospitalisierung, vom Chirurg oder Untersucher erfasst. Es wurden nur Blutungen
erfasst, die einer Behandlung bedurften, jedoch lag keine Definition vor, wann eine Blutung als
behandlungsbedirftig einzuschatzen war und von wem diese Einschatzung vorgenommen
wurde.

Zu den Blutungsereignissen liegen Ergebnisse aus allen Studien (B-LONG, Kinds B-LONG, B-
YOND) vor. Die meisten bewertbaren Blutungsereignisse sind jeweils in der Gruppe unter
Bedarfsbehandlung aufgetreten. Die Blutungsrate wird im Rahmen einer Bedarfsbehandlung
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begrin-
dung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Literaturstellen zitiert
werden, missen diese ein-
deutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefiigt
werden.

auf der klinischen Einschét-
zung und ohne zu Nutzung
objektivierbarer Kritereien

Position von CSL Beh-

rng:

Blutungen, die keiner Be-
handlung bedurfen, sind
zu vernachlassigen

Aus dem Versorgungsalltag
von Hamophilie Patienten
ist hinlanglich bekannt, das
nicht behandlungsbediirftige
Blutungen bei der Betreung
dieser Patienten keine Rolle
spielen. Bei allen im Dossier
vorgelegten Studien sind

u.a. als Ausdruck der Erkrankungsschwere angesehen und ist fir die Beurteilung der
Vermeidung von Blutungsereignissen nicht geeignet und deshalb zur Beurteilung des
Zusatznutzens ungeeignet. Auch der Vergleich der Blutungsraten zwischen Prophylaxe und
Bedarfsbehandlung ist fiir die Nutzenbewertung zur Ableitung von Aussagen zum Ausmal des
Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht relevant, da es sich um einen Vergleich von
unterschiedlichen Therapieregimen handelt. Die erhobenen Daten zu den Blutungsereignissen
in der Prophylaxe sind in allen Patientengruppen unabh&ngig vom Alter durch eine hohe
Variabilitat gekennzeichnet unter den Patienten: Beispielsweise liegt der Median (min; max) fur
den Endpunkt ,Gesamt-ABR*" fiir die woéchentliche dosisoptimierte Prophylaxe bei 2,95 (0,0;
12,8) [B-LONG] und 1,09 (0,0; 5,6) [Kids-B-LONG]. Ob diese Unterschiede patientenindividuelle
Charakteristika (z.B.Krankheitsschwere) widerspiegeln oder Behandlungseffekte darstellen,
kann nicht beurteilt werden.
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begrin-
dung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Literaturstellen zitiert
werden, missen diese ein-
deutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefiigt
werden.

offensichtlich nur behand-
lungsbediirftige  Blutungen
bertcksichtigt worden. So-
wohl in den deutschen als
auch bei den internationalen
Leitlinien zahlen zu den
Blutungen, die keine Be-
handlung mit Faktorkon-
zentrat erfordern, minimale
Blutungen, wie beispiels-
weise kleinere Hautblutun-
gen infolge von Verletzun-
gen, da hier die Hamostase
auschlielRlich auf zellularer
Ebene ablauft.
(Bundeséarztekammer,
2014; World Federation of
Hemophilia, 2012).

Daraus folgt logischerweise,
dass diese minimalen Blu-
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Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begrin-
dung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Literaturstellen zitiert
werden, missen diese ein-
deutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefiigt
werden.

tungen bei der Bewertung
eines Zusatznutzen einer
Therapie keine Rolle spie-
len.

In der Literatur werden
nur behandlungsbedurfti-
ge Blutungen bericksich-
tigt

Bei der Berechnung der
annualisierten Blutungsrate
(Spontanblutungen oder
Durchbruchsblutungen)
werden Blutungen, fur die
keine Injektionen mit einem
Faktorpraparat erforderlich
sind, typischerweise nicht
einbezogen.

Zusammenfassende Dokumentation

90




Stellungnehmer: CSL Behring GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begrin-
dung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Literaturstellen zitiert
werden, missen diese ein-
deutig benannt und im An-
hang im Volltext beigefiigt
werden.

Bei der groRen Mehrheit der
Publikationen wird der An-
teil der aufgetretenen Blu-
tungen, die mit nur einer
einzigen oder zwei Injektio-
nen behandelt werden
konnten, berichtet (Lambert
et al., 2007; Monahan et al.,
2010; Lissitchkov et al.,
2011; Valentino et al., 2014;
Windyga et al.,, 2014;
Urasinski et al., 2015;
Kavakli et al., 2016):

Der Anteil variiert in den

Publikationen zwischen
58% und 89% bei nur einer
erforderlichen Injektion

bzw. 85% und 98% bei zwei
erforderlichen Injektionen.
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5.4  Stellungnahme: Baxalta, now part of SHIRE

Datum

<< 06. Oktober 2016 >>

Stellungnahme zu

<< Eftrenonacog alfa/Alprolix >>

Stellungnahme von

<< Baxalta, now part of SHIRE >>
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Keine Stellungnahme

Zusammenfassende Dokumentation

94



Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Baxalta, now part of SHIRE

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite 25, | Anmerkung: I
Zeile 1ff Morbiditat

.Der Einschétzung des pharmazeutischen Unternehmers (pU),
dass [...] ,Anzahl Injektionen und Dosis zur Behandlung einer Blu-
tungsepisode” [...] patientenrelevant sind, konnte nicht gefolgt
werden. [...] Sollten diese Faktoren relevant fir Patienten sein, so
sollte sich dies sowohl Uber die Endpunktkategorien Sicherheit
und Lebensqualitat als auch Uber die Blutungsrate, die zur Nut-
zenbewertung herangezogen werden, widerspiegeln.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der Stellungnehmende gibt zu bedenken, dass die Anzahl an In-
fusionen, die zum Blutungsstopp erforderlich sind, einen nicht
unerheblichen Einfluss auf wesentliche patientenrelevante Out-
come-Parameter hat. Zu diesen zahlen etwa ein mit zunehmender
Anzahl an Infusionen erhdhtes Infektionsrisiko, Entziindungsreak-
tionen, Schmerz, Vernarbung der Einstichstellen sowie ver-
schlechterte Lebensqualitéat (QoL). Die Behandlung von Blutungs-
episoden ist medizinisch klar von der Prophylaxe-Therapie der
Patienten zu trennen. Daher sollten aus Sicht des Stellungneh-
menden auch entsprechend relevante Endpunkte einer mdglichst
differenzierten Betrachtung unterzogen werden. Eine gesonderte
Berticksichtigung der Anzahl an Injektionen zur Behandlung von
Blutungsepisoden mit ihren entsprechenden direkten Einfliissen

Zur Ableitung eines Zusatznutzens zog der pharmazeutische
Unternehmer im Dossier fur die Nutzenbewertung die im Vergleich
zu anderen etablierten Faktor-IX- Praparaten verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa heran und das dadurch
verlangerte Dosierungsintervall.

Die darauf zurtckzufiihrenden Endpunkte in Bezug auf den
Faktorverbrauch (,FIX-Verbrauch in der Prophylaxe®, ,Anzahl
Infusionen pro Monat, ,Dosis pro Infusion“) werden als nicht per se
patientenrelevant eingeschatzt und werden nicht fir die Ableitung
von Aussagen zum Ausmalfd des Zusatznutzen herangezogen.

Sollten diese Faktoren relevant fur Patienten sein, so sollte sich
dies sowohl Uber die Endpunktkategorien Sicherheit und
Lebensqualitat als auch Uber die Blutungsrate, widerspiegeln.

Fazit

Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen der vorgelegten Studien lassen sich Aussagen
zum Ausmall des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht
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Stellungnehmer: Baxalta, now part of SHIRE

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

auf patientenrelevante Endpunkte scheint daher angebracht.

ableiten. Fur das Ausmal’ des Zusatznutzens ist eine im Vergleich
zu anderen etablierten  Faktor-IX-Praparaten  verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa und ein dadurch verlangertes
Dosierungsintervall, nicht geeignet, da diese Endpunkte per se
nicht als patientenrelevant angesehen werden. Sollten diese
Faktoren relevant fur Patienten sein, so sollte sich dies sowohl tiber
die Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitat als auch
Uber die Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung herangezogen
werden, widerspiegeln.

Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage kann vor dem Hinter-
grund der Schwere der Erkrankung mdoglicherweise eine Ein-
schrankung in der Lebensqualitdt bei bestimmten Patientengrup-
pen, insbesondere bei Kindern, darstellen. In den vorgelegten Stu-
dien konnte jedoch durch die Reduktion der erforderlichen Injekti-
onsfrequenz kein Nachweis einer klinisch relevanten Verbesserung
der Lebensqualitat erbracht werden.

Modul 1,
Seite 15,
Zeile
24ff,

Anmerkung:

»In der medizinischen Praxis sind die Hamophilie-B-Patienten [...]
unterversorgt. Patienten fallt es schwer, sich mit haufigen Injektio-
nen zu arrangieren und komplizierte Therapieregimes in ihrem
Alltag umzusetzen. Als Konsequenz dieser Problematik werden in
Deutschland viele Patienten mit Hamophilie B, die nachgewiese-
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Stellungnehmer: Baxalta, now part of SHIRE

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nermafien von einer Prophylaxe profitieren, nur bei Bedarf behan-
delt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Der Stellungnehmende weist darauf hin, dass die prophylaktische
Behandlung der Hamophilie B aufgrund der langeren Halbwerts-
zeit der FIX Produkte weniger aufwendig ist als die Prophylaxe bei
der Hamophilie A mit FVIII Produkten. Aufgrund der Verflugbarkeit
einer Vielzahl von plasmatischen und rekombinaten FIX Produk-
ten kann nicht von einer Unterversorgung der Patienten gespro-
chen werden.

Modul 1,
S. 19,
Zeile 11
ff.

Anmerkung:

.verhinderung der Bildung von Hemmkaorpern. Ja/Nein. Eftreno-
nacog alfa entspricht von der Aminosauresequenz dem natirli-
chen Faktor 1X."

Vorgeschlagene Anderung:

Der Stellungnehmende weist darauf hin, dass es sich bei Eftreno-
nacog alfa um ein Fusionsprotein handelt (Modul 2, Seite 8, Zeile
8 ff.). Folglich kann die Aminosauresequenz nicht dem natirlichen
Faktor IX entsprechen, da die FC Komponente und der Linker
kein Bestandteil des natirlich vorkommenden FIX Proteins sind.
Aus diesem Grund kann von der Aminosauresequenz nicht auf die
Hemmkorperbildung geschlossen werden. Somit besteht keine
Evidenz fir die Deckung des therapeutischen Bedarfs.

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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5.5  Stellungnahme: GTH Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Datum

06. Oktober 2016

Stellungnahme zu

Eftrenonacog alfa / Alprolix®

Stellungnahme von

GTH Gesellschaft fir Thrombose-

und Hamostasefor-

schung DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und

Medizinische Onkologie
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: GTH Gesellschaft fur Thrombose- und Hamostaseforschung
DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefillt)

1. Zusammenfassung

Die Friihe Nutzenbewertung von Eftrenonacog alfa (Alprolix®) ist das zweite Verfahren zur frihen Nut-
zenbewertung eines neuen Arzneimittels fir die Therapie und Prophylaxe bei Patienten mit Hamophilie
B. Eftrenonacog alfa hat einen Orphan-Drug-Status. Eine zweckmafige Vergleichstherapie wurde vom
G-BA nicht festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer schétzt den Zusatznutzen von Eftrenonacog
alfa als betrachtlich ein. Der Bericht zur friihen Nutzenbewertung wurde vom G-BA erstellt. Er enthalt
keinen Vorschlag zur Quantifizierung des Zusatznutzens. In der Zusammenfassung wird das Verzer-
rungspotenzial der Zulassungsstudien als hoch angesehen. Unsere Anmerkungen sind:

e Eftrenonacog alfa ist ein hoch wirksames rekombinantes Faktor-IX (FIX)-Praparat fir Patienten
mit substitutionspflichtiger Hamophilie B. Besonderheit ist die lAngere Halbwertszeit durch die
Fusion mit der Fc-Komponente von Antikdrpern (rFIXFc).

e Bei Prophylaxe-Intervallen von 7-16 Tagen oder bei einer individualisierten Prophylaxe liegen
die Blutungsraten im Bereich von plasmatischen oder rekombinanten FIX-Praparate, die 2-3mal
wdchentlich appliziert werden.

e Eine Bildung von Anti-FIX-Antikdrpern wurde unter Eftrenonacog alfa in den Zulassungsstudien
nicht beobachtet.

Die Anforderungen der Zulassungsbehodrden unterscheiden sich bei Gerinnungspraparaten erheblich
von der Methodik der Nutzenbewertung. Der Zusatznutzen von Eftrenonacog alfa liegt in der Méglichkeit
der Verlangerung der Infusionsintervalle auf bis zu 16 Tage. Mangels randomisierter oder vergleichen-
der Studien ist der Zusatznutzen von Eftrenonacog alfa nicht zuverlassig quantifizierbar.

Die allgemeinen Ausfuhrungen des Stellung-

nehmers werden zur Kenntnis genommen.

2. Einleitung

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellung-
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Stellungnehmer: GTH Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

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

Im Jahr 2014 wurden 698 Patienten mit Hamophilie B an das Deutsche Hamophilie-Register gemeldet
[2]. Die Aufteilung nach Schweregrad ist

- schwer 252 Patienten
- mittel 149
- leicht 138

- Faktor >15% 59

Die Zahl von Patienten mit schwerer Hamophilie B betragt in Deutschland 4 pro 1 Mio. Einwohner. Die-
se Zahlen sind vergleichbar sind Daten aus Osterreich und der Schweiz. Das Verhéltnis von Patienten
mit Hamophilie A zu Hamophilie B liegt bei 85:15%.

Patienten mit schwerer Krankheitsauspragung neigen seit der frihen Kindheit zu vermehrten Blutungen,
spontan oder nach geringem Trauma, und zu verzdgerter Blutstillung nach operativen Eingriffen. Be-
sonders charakteristisch und morbiditatstrachtig sind Einblutungen in Gelenke, vor allem in die starker
beanspruchten Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke. Rezidivierende Blutungen kdnnen zu Destrukti-
onen mit Versteifungen fuhren. Vor allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher Faktor in der
langfristigen Morbiditat und Invalidisierung der Hamophilie-Patienten.

nehmers werden zur Kenntnis genommen.

3. Stand des Wissens

Hamophilie B wird verursacht durch einen Mangel an Faktor IX, einer Serinprotease mit zentraler Be-
deutung in der Koagulationskaskade. Im Unterschied zur Hamophilie A, verursacht durch grof3e Inversi-
onen innerhalb des FVIII-Gens, liegen der Hamophilie B haufig einzelne Punktmutationen oder Deletio-

Auch die weiteren Ausfuhrungen des Stellung-

nehmers werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: GTH Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung
DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

nen zugrunde. Dadurch sind bei vielen Patienten mit Hamophilie B Restaktivitdten von FIX-Protein
nachweisbar.

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

In der Betreuung von Patienten mit Hamophilie B gibt es zwei Anséatze: Behandlung bei Bedarf oder
Prophylaxe. Bei der Prophylaxe werden Patienten mit schwerer Erkrankung 2-3mal pro Woche intrave-
nds mit FIX-Praparaten infundiert. Dadurch wird ein FIX-Spiegel von >1% aufrechterhalten.

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie B sind in Deutschland Plasma-basierte und rekombi-
nante FIX-Préparate zugelassen. Die unter den Mal3gaben der Zulassung erhobenen Daten zeigen eine
hohe Wirksamkeit aller zugelassenen FIX-Praparate von >95% zur Beherrschung von typischen Blutun-
gen z. B. in groRe Gelenke. Die Anforderungen der Zulassungsbehorden an neue Gerinnungsprodukte
sehen den Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit an definierten, relativ kleinen Patientenpopulatio-
nen vor. Diese Anforderungen unterscheiden sich grundséatzlich von den methodischen Vorgaben der
frihen Nutzenbewertung.

Ein Problem bei regelmafiig substitutionspflichtigen Patienten mit Hamophilie B ist die Entwicklung von
Antikoérpern ("Hemmkdrper") gegen FIX. Die kumulative Inzidenz liegt bei 1-5%, niedriger als bei der
Hamophilie A. Grund ist moglicherweise die hdhere Restaktivitat von Faktor IX. Das Risiko fur die Ent-
wicklung von Antikérpern gegen FIX korreliert mit dem Genotyp.

Ein weiteres belastendes Problem in der prophylaktischen Therapie ist die kurze Halbwertszeit der ver-
fugbaren FIX-Praparate. Neue, marktreife Ansétze fur Praparate mit langerer Halbwertszeit sind in Ta-
belle 1 zusammengefasst:
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Tabelle 1: Neue Arzneimittel bei Hamophilie B

Fusionsprotein)

Praparat Arzneimittel Zulassung Frihe Nutzenbewertung nach dem
EMA | FDA AMNOG

rFIX-FP  (Albumin- | Albutrepenonacog alfa X X X

Fusionsprotein) (Beschlussfassung wird vorbereitet)

rFIX-Fc (Fc- | Eftrenonacog alfa X X

N9-GP (rFIX-PEG,
pegylierter FIX)

Bei Eftrenonacog alfa wurde ein rekombinantes FIX-Molekil mit der Fc-Komponente eines Antikérpers
(IgG1) fusioniert (rFIXFc). Dasselbe Konzept liegt der Herstellung von Efmoroctocog alfa fur Patienten
mit Hamophilie A zugrunde (Frihe Nutzenbewertung, Verfahren 2016-01-01-D-195). Das Fc-Fragment
bindet an den neonatalen Fcy-Rezeptor und nutzt damit einen physiologischen Weg, mit dem Immun-
globuline vor lysosomalem Abbau geschitzt werden. Gegenuber anderen nicht modifizierten FIX-
Molekuilen ist die Halbwertszeit von Eftrenonacog alfa verlangert und die Clearance erniedrigt. Das er-

laubt Patienten eine Verlangerung der Prophylaxe-Intervalle.
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Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

4, Dossier und Bewertung

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Eftrenonacog alfa hat einen Orphan-Drug-Status. Entsprechend den AMNOG-Regularien wurde
vom G-BA keine zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt. Zum Vergleich geeignet sind alle
zugelassenen, Plasma-basierten oder rekombinanten FIX-Praparate einschl. Albutrepenonacog
alfa.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss
eine nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zweckmafige
Therapie im Anwendungsgebiet sein (8§ 12
SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der
praktischen Anwendung bewdahrt hat, soweit
nicht Richtlinien nach § 92 Abs. 1 SGB V oder
das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen spre-
chen.

Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie sind nach 5. Kapitel, §6
Abs. 3 VerfO Kriterien zu bertcksichtigen. Fur
die Herleitung der zVT wird auf die Tragenden
Grinde verwiesen.
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4. 2. Studien

Basis des Dossiers sind Daten aus drei Studien, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Design der Zulassungsstudien zu Eftrenonacog alfa

Studie Alter der Patienten Behandlungsintervall Therapieziel N

>12 Jahre Wadchentlich Prophylaxe 63

individualisiert Prophylaxe 29

bei Bedarf Therapie 27

perioperativ Prophylaxe 12

Kids-B-LONG <6 Jahre 1-2/Woche Prophylaxe 15

6-<12 Jahre 1-2/Woche Prophylaxe 15

perioperativ Prophylaxe 2

B-YOND Extension von B-LONG Wadchentlich Prophylaxe 116
und Kids-B-LONG 8-16 Tage oder 2x/Monat | Prophylaxe

Zur Bewertung des Zusatznutzens wurden die
offenen, multizentrischen Studien B-LONG,
Kids B-LONG und B-YOND eingeschlossen.

In keiner der Studien erfolgte ein Vergleich
gegeniber einem dem derzeitigen Behand-
lungsstandard entsprechenden Arzneimittel
zur Behandlung der Hamophilie B, wie bei-
spielsweise einem rekombinanten oder einem
aus humanem Plasma gewonnenen Faktor-IX
Praparat.

Da aus den Studien keine vergleichenden
Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens
ableitbar sind, werden im Folgenden die Er-
gebnisse zu den patientenrelevanten End-
punkten der vorgelegten Studien dargestellt.
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B-LONG ist eine nichtrandomisierte Phase-3-Studie. Ergebnisse wurden im New England Journal
of Medicine publiziert [5]. Es liegt keine randomisierte Studie zum Vergleich von Eftrenonacog alfa
gegenuber einem oder mehreren, anderen FIX-Praparaten vor.

4.3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitéat

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

4. 3. 2. Morbiditat

Die Bundesarztekammer hat die Ziele fur Hamophilie-Patienten in ihrer Querschnittsleitlinie spezi-
fiziert [1]. Ziele der Behandlung der Hamophilie B sind

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

- die Integration des Hamophilen in ein normales soziales Leben.

Mortalitat

In der Kategorie Mortalitat sind keine Ereig-
nisse aufgetreten.

Morbiditat

Zur Ableitung eines Zusatznutzens zog der
pharmazeutische Unternehmer im Dossier flr
die Nutzenbewertung die im Vergleich zu
anderen etablierten Faktor-IX- Préaparaten
verlangerte Halbwertzeit von Eftrenonacog
alfa heran und das dadurch verlangerte
Dosierungsintervall.

Die darauf zurickzufihrenden Endpunkte in
Bezug auf den Faktorverbrauch (,FIX-
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Ein akzeptierter Messparameter der prophylaktischen Wirksamkeit von Hamophilie-B-Préparaten
ist die mediane Anzahl annualisierter Blutungsepisoden, deren Anzahl mit der verabreichten Sub-
stitutionsdosis pro Zeit umgekehrt korreliert. Ergebnisse zu Eftrenonacog alfa sind in Tabelle 3

zusammengestellt.

Tabelle 3: Wirksamkeit von Eftrenonacog alfa

Studie Behandlungsintervall Therapieziel N annualisierte Blutungsrate
Median
B-LONG wochentlich Prophylaxe 63 2,95
individualisiert Prophylaxe 29 1,38
bei Bedarf Therapie 27 17,69
perioperativ Prophylaxe 12
Kids-B-LONG 1-2/Woche (<6 Jahre) Prophylaxe 15 1,09
1-2/Woche (6-<12 Jahre) | Prophylaxe 15 2,13
perioperativ Prophylaxe 2

Verbrauch in der Prophylaxe“, ,Anzahl
Infusionen pro Monat“, ,Dosis pro Infusion®)
werden als nicht per se patientenrelevant
eingeschéatzt und werden nicht fur die
Ableitung von Aussagen zum Ausmaf des
Zusatznutzen herangezogen.

Sollten diese Faktoren relevant fir Patienten
sein, so sollte sich dies sowohl Uber die
Endpunktkategorien Sicherheit und
Lebensqualitat als  auch tber  die
Blutungsrate, widerspiegeln.

Annualisierte Blutungsrate (ABR)

Blutungen sind in Abhangigkeit von Ausmalf
und Haufigkeit patientenrelevant.

Wahrend der Studie wurden die Anzahl der
Blutungen, sowie Art und Lokalisation mittels
elektronischen  Patiententagebuchs  vom
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B-YOND wochentlich Prophylaxe 93 2,28-2,42

8-16 Tage oder 2x/Monat | Prophylaxe 23 0,00 - 3,13

Die annualisierten Blutungsraten liegen im Bereich der Ergebnisse anderer FIX-Praparate, sowohl
in der Therapie als auch in der Prophylaxe. Nummerisch liegt die Zahl der Blutungsepisoden unter
den Daten von plasmatischen und rekombinanten FIX-Praparaten. Auffallend ist die niedrige Blu-
tungsrate bei der individualisierten Prophylaxe.

4.3. Nebenwirkungen

Bei den Studienpatienten traten keine Antikdrper unter Eftrenonacog alfa auf.

Patienten, von dessen
Erziehungsberechtigten oder, wahrend einer
Hospitalisierung, vom Chirurg oder

Untersucher erfasst. Es wurden nur Blutungen
erfasst, die einer Behandlung bedurften,
jedoch lag keine Definition vor, wann eine
Blutung als behandlungsbediirftig
einzuschatzen war und von wem diese
Einschatzung vorgenommen wurde.

Zu den Blutungsereignissen liegen
Ergebnisse aus allen Studien (B-LONG, Kinds
B-LONG, B-YOND) vor. Die meisten
bewertbaren Blutungsereignisse sind jeweils
in der Gruppe unter Bedarfshehandlung
aufgetreten. Die Blutungsrate wird im Rahmen
einer Bedarfsbhehandlung u.a. als Ausdruck
der Erkrankungsschwere angesehen und ist
fur die Beurteilung der Vermeidung von
Blutungsereignissen nicht geeignet und
deshalb zur Beurteilung des Zusatznutzens
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ungeeignet. Auch der Vergleich der
Blutungsraten zwischen Prophylaxe und
Bedarfsbehandlung ist far die
Nutzenbewertung zur  Ableitung von
Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens
von Eftrenonacog alfa nicht relevant, da es

sich um einen Vergleich von
unterschiedlichen Therapieregimen handelt.
Die erhobenen Daten zu den

Blutungsereignissen in der Prophylaxe sind in
allen Patientengruppen unabh&ngig vom Alter
durch eine hohe Variabilitdt gekennzeichnet
unter den Patienten: Beispielsweise liegt der
Median (min; max) fur den Endpunkt
.Gesamt-ABR" far die wochentliche
dosisoptimierte Prophylaxe bei 2,95 (0,0;
12,8) [B-LONG] und 1,09 (0,0; 5,6) [Kids-B-
LONG]. Ob diese Unterschiede
patientenindividuelle Charakteristika
(z.B.Krankheitsschwere) widerspiegeln oder
Behandlungseffekte darstellen, kann nicht
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beurteilt werden.

Lebensqualitat

Fir die Messung der Lebensqualitat wurde in
der Studie B-LONG der Fragebogen Haemo-
QoL und Heam-A-QoL und in der Studie Kids-
B-LONG der Fragebogen CHO-
KLATeingesetzt. Es sind keine Ergebnisse
zum Haemo-QoL und Heam-A-QoL aus der
Studie B- YOND verfligbar. In der Studie B-
LONG haben zu wenige Patienten den Ha-
emo-QoL-Fragebogen ausgefillt, sodass kei-
ne validen Daten zu diesem Fragebogen aus
dieser Studie verfugbar sind.

Aus der Studie B-LONG liegen Informationen
zur Lebensqualitat erhoben mittels Haem-A-
QoL standen von 26 Patienten aus Studien-
arm 1 (n=33, wdchentliche dosisoptimierte
Prophylaxe) und von 13 Patienten aus Stu-
dienarm 2 (n=15, individualisierte Intervallpro-
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phylaxe) vor.

Eine Veranderung des Haem-A-QoL-Werts im
Zeitverlauf wurde als klinisch relevant einge-
schatzt, wenn sie groRer ist als die hdchste
Responseschwelle der Spanne, als mdglich-
erweise klinisch relevant, wenn sich die Ver-
anderung in der Spanne der Response-
schwellen befindet und eine Veranderung wird
als klinisch nicht relevant eingeschatzt, wenn
sie kleiner ist als die niedrigste Response-
schwelle der Spanne. Fur die Patienten in
Studienarm 1 (woéchentliche dosisoptimierte
Prophylaxe) zeigte sich fir den Gesamtscore
des Haem-A-QoL ein Median der Verdnde-
rung zu Baseline in Woche 26 von -6,82 und
zu Woche 52 von -5,60. Bei mehr als der Half-
te der Studienteilnehmer ist diese Verande-
rung als moglicherweise Klinisch relevante
Verbesserung der Lebensqualitat einzustufen.

In Studienarm 2 (individualisierte Intervallpro-
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phylaxe) lag die mediane Veradnderung zu
Baseline in Woche 26 bei -5,83. In Woche 52
lag die Veradnderung bei mehr als der Halfte
der Studienteilnehmer unter der Klinischen
Relevanzschwelle.

Fur die Domanen ,Koérperliche Gesundheit”
und ,Sport und Freizeit* ist die Response-
schwelle fir die mediane Verdnderung zu
Baseline bei -10,00. Auch wenn fiir einen Teil
der Studienteilnehmer in den Studienarmen 1
und 2 zu Woche 26 eine klinisch relevante,
bzw. mdglicherweise klinisch relevante Ande-
rung zu Baseline vorlag, so lagen die Werte
zu Woche 52 in beiden Domanen und in bei-
den Studienarmen bei mehr als der Halfte der
Studienteilnehmer unterhalb der Kklinischen
Relevanzschwelle.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse ist jedoch
zu bertcksichtigten, dass im Verlauf der Stu-
die der Rucklauf erheblich sank, und zwar von
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78,8 % auf 45,5 % in Studienarm 1 und von
86,6 % auf 66,6 % in Studienarm 2. Valide
Aussagen zur Lebensqualitat lassen sich aus
der geringen Ricklaufquote somit nicht ablei-
ten.

In der Kids-B-LONG-Studie wurde die Le-
bensqualitat mittels des CHO-KLAT erhoben.
Es zeigte sich jedoch keine Veranderung der
Lebensqualitat, laut Einschatzung der Be-
zugspersonen verschlechterte sich die Le-
bensqualitat im Laufe der Studie sogar leicht.
Eine Beurteilung der klinischen Relevanz die-
ser Veranderung ist aufgrund der fehlenden
Responseschwelle nicht méglich.

Nebenwirkungen

Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen
wurden in allen vorgelegten Studien erfasst.
Zu der studienltbergreifend am haufigsten
berichteten UE z&hlt die Nasopharyngitits. In
keiner der Studien sind allergische
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Reaktionen oder thrombotische Ereignisse
aufgetreten, die als SUE gewertet wurden. Bei
keinem der Teilnehmer wurden Hemmk®érper
gebildet. Allerdings beziehen sich die
Schlussfolgerungen auf vorbehandelte
Patienten, die ein geringeres Risiko
gegeniber dem Auftreten von Hemmkorpern
haben als therapienaive Patienten. Nicht
vorbehandelte Patienten wurden bisher nicht
untersucht. In der B-LONG Studie wurden zu
Baseline bei 3 von insgesamt 121 Patienten
nicht neutralisierende  Antikérper gegen
Eftrenonacog alfa gemessen, und bei einem
weiteren Patienten entwickelten sie sich im
Verlauf der Studie. In der Kids-B-LONG
Studie traten zu Baseline nur bei einem
Patienten nicht neutralisierende Antikorper
auf. Nicht neutralisierende Antikdrper kénnen
zu teils schweren Immunantworten fihren und
weisen moglicherweise auf ein immunogenes
Potential des Wirkstoffes hin. Es ist jedoch
keine Aussagen dahingehend getroffen
werden, inwiefern die Antikorperbildung
vergleichbar zu anderen FIX- Praparaten ist.
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Aussagen zum Ausmall des Zusatznutzens
lassen sich aus den Ergebnissen bei den
Nebenwirkungen nicht ableiten.

5. Ausmall des Zusatznutzens

Eftrenonacog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames Praparat zur Behandlung von Patienten mit
Hamophilie B. Die Wirksamkeit liegt im Bereich anderer FIX-Praparate, vielleicht ist sie hoher. Die
Rate inhibitorischer Antikérper ist niedrig.

Das Innovative an Eftrenonacog alfa ist die langere Halbwertszeit mit der Mdglichkeit der Verlan-
gerung der Infusionsintervalle, damit der Reduktion der erforderlichen Infusionen und der Per-
spektive einer starker individualisierten Prophylaxe.

Mangels randomisierter Studien ist der Zusatznutzen von Eftrenonacog alfa nicht zuverlassig
guantifizierbar.

Fazit

Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Nebenwirkungen der
vorgelegten Studien lassen sich Aussagen
zum Ausmald des Zusatznutzens von
Eftrenonacog alfa nicht ableiten. Fir das
Ausmall des Zusatznutzens ist eine im
Vergleich zu anderen etablierten Faktor-IX-
Praparaten verlangerte Halbwertzeit von
Eftrenonacog alfa und ein  dadurch
verlangertes Dosierungsintervall, nicht
geeignet, da diese Endpunkte per se nicht als
patientenrelevant angesehen werden. Sollten
diese Faktoren relevant fur Patienten sein, so
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sollte  sich dies sowohl Uber die
Endpunktkategorien Sicherheit und
Lebensqualitat als  auch Uber  die
Blutungsrate, die zur Nutzenbewertung
herangezogen werden, widerspiegeln.

Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage
kann vor dem Hintergrund der Schwere der
Erkrankung moglicherweise eine Einschran-
kung in der Lebensqualitat bei bestimmten
Patientengruppen, insbesondere bei Kindern,
darstellen. In den vorgelegten Studien konnte
jedoch durch die Reduktion der erforderlichen
Injektionsfrequenz kein Nachweis einer Kkli-
nisch relevanten Verbesserung der Lebens-
gualitat erbracht werden.

Aufgrund der methodischen Limitationen der
Studien sowie der insgesamt eingeschrankten
Evidenzgrundlage stuft der G-BA das Ausmalf}
des Zusatznutzens fir Eftrenonacog alfa auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-
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NutzenV  unter  Bericksichtigung  des
Schweregrades der Erkrankung und des
therapeutischen Ziels bei der Behandlung der
Erkrankung als nicht quantifizierbar ein, weil
die wissenschaftliche Datengrundlage dies
nicht zulasst. Damit ist eine quantitative
Beurteilung des Ausmalies des Effektes und
eine Quantifizierung des Zusatznutzens in
eine der Kategorien ,gering“, ,betrachtlich”
oder ,erheblich® auf der Grundlage der
vorgelegten Daten nicht moglich.
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5.6  Stellungnahme: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

06.10.2016

Stellungnahme zu

Eftrenonacog alfa (Alprolix®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten
Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 15. Septem-
ber 2016 die von der Geschéftsstelle erstellte Nutzenbewertung
fur das Orphan Drug Eftrenonacog alfa (Alprolix®) von Swedish
Orphan Biovitrum GmbH verd6ffentlicht.

Eftrenonacog alfa wird angewendet zur Behandlung und Prophy-
laxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B (angeborener
Faktor-1X-Mangel) in allen Altersgruppen.

Die Nutzenbewertung wurde auf Basis der zulassungsbegrin-
denden Studien B-LONG, Kids B-LONG und B-YOND durchge-
fuhrt. Da es sich bei den Studien um Studien ohne Kontrollgruppe
handelt, sei nach Aussage des G-BA eine Einschatzung zum Zu-
satznutzen hinsichtlich Wirksamkeit nicht méglich. Es kénne le-
diglich geschlussfolgert werden, dass sich der allgemeine Ge-
sundheitszustand von Kindern/Jugendlichen mit mittelschwerer
bis schwerer Hamophilie nicht zu verschlechtern scheine. Auf Ba-
sis der vorgelegten Daten scheine Eftrenonacog alfa Uber ein ak-
zeptables Sicherheitsprofil zu verfugen.

Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines Arzneimittels fir
seltene Leiden durch die Zulassung als belegt.

Ausschluss der Endpunkte zum Faktorverbrauch

In seiner Nutzenbewertung schliel3t der G-BA die Endpunkte rund
um den Faktorverbrauch (z.B. Dosierungsintervall, Tage seit letz-
ter Injektion bis Behandlung neuer Blutungsepisode, Anzahl Injek-
tionen und Dosis zur Behandlung einer Blutungsepisode) aus der

Morbiditat

Zur Ableitung eines Zusatznutzens zog der pharmazeutische
Unternehmer im Dossier fir die Nutzenbewertung die im Vergleich zu
anderen etablierten Faktor-1X- Préaparaten verlangerte Halbwertzeit von
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Nutzenbewertung ausdricklich aus, da diese Endpunkte nach
Auffassung des G-BA Uber keine Patientenrelevanz verfiigen.

Ferner schliel3t der G-BA jedoch nicht aus, dass diese Endpunkte
fur patientenrelevant sein kénnen, knupft dies jedoch an die Vo-
raussetzung an, dass sich dies Uber die Endpunktkategorien Si-
cherheit und Lebensqualitat zeigen musse.

Der Einschatzung des G-BA kann nicht gefolgt werden. Die Pati-
entenrelevanz der Endpunkte rund um den Faktorverbrauch sollte
im Stellungnahmeverfahren gepruft werden.

Diese Bewertung ist nicht nachvollziehbar und steht zudem im
deutlichen Widerspruch zur Feststellung der Zulassungsbehdrde,
die bei ihrem Beschluss zur Aufrechterhaltung der Orphan Desig-
nation einen ,significant benefit* insb. auf der Grundlage der Ver-
langerung der Dosisintervalle gegenuber der Therapiealternativen
attestiert. Die Begriindung lautet hierbei:

.The COMP concluded that the claim of a significant benefit of
Alprolix in haemophilia B is justified because this medicine is giv-
en less frequently (once every 1 to 2 weeks) than other currently
authorised treatments (which are given twice a week). This results
in improved quality of life for patients and helps patients adhere to
their treatment.

Therefore, although other methods for the treatment of this condi-
tion have been authorised in the EU, the COMP concluded that
Alprolix is of significant benefit to patients affected by haemophilia
B.“ (siehe EMA/COMP/259512/2016)

Eftrenonacog alfa heran und das dadurch verlangerte
Dosierungsintervall.

Die darauf zurickzufihrenden Endpunkte in Bezug auf den
Faktorverbrauch (,FIX-Verbrauch in der Prophylaxe, ,Anzahl

Infusionen pro Monat“, ,Dosis pro Infusion“) werden als nicht per se
patientenrelevant eingeschétzt und werden nicht fur die Ableitung von
Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzen herangezogen.

Sollten diese Faktoren relevant fur Patienten sein, so sollte sich dies
sowohl Uber die Endpunktkategorien Sicherheit und Lebensqualitat als
auch uber die Blutungsrate, widerspiegeln.

Fazit

Aus den Ergebnissen zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen der vorgelegten Studien lassen sich Aussagen zum
Ausmald des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht ableiten. Fur
das Ausmall des Zusatznutzens ist eine im Vergleich zu anderen
etablierten  Faktor-IX-Praparaten verlangerte  Halbwertzeit von
Eftrenonacog alfa und ein dadurch verlangertes Dosierungsintervall,
nicht geeignet, da diese Endpunkte per se nicht als patientenrelevant
angesehen werden. Sollten diese Faktoren relevant fir Patienten sein,
so sollte sich dies sowohl Uber die Endpunktkategorien Sicherheit und
Lebensqualitdit als auch Uber die Blutungsrate, die zur
Nutzenbewertung herangezogen werden, widerspiegeln.

Eine intravendse Injektion alle 2 bis 3 Tage kann vor dem Hintergrund
der Schwere der Erkrankung mdéglicherweise eine Einschrankung in der
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Ebenso zeigt die Zulassungsbehdrde im Rahmen ihrer Darstel-
lung der positiven Effekte die Relevanz der Verlangerung der
Dosisintervalle auf und stellt abschlieRend in der Nutzen-Risiko-
Abwagung fest:

»The submitted data are considered sufficient to demonstrate the
efficacy of Alprolix for the prevention and treatment of bleeding
events in patients with Haemophilia B as well as efficacy during
surgery. The longer half-life of rFIXFc allows for a less frequent
administration scheme, which eases the treatment burden..” (sie-
he EMA/CHMP/196953/2016)

Lebensqualitdt bei bestimmten Patientengruppen, insbesondere bei
Kindern, darstellen. In den vorgelegten Studien konnte jedoch durch die
Reduktion der erforderlichen Injektionsfrequenz kein Nachweis einer
klinisch relevanten Verbesserung der Lebensqualitat erbracht werden.

Aufgrund der methodischen Limitationen der Studien sowie der
insgesamt eingeschrankten Evidenzgrundlage stuft der G-BA das
Ausmald des Zusatznutzens fiir Eftrenonacog alfa auf Basis der
Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der
Behandlung der Erkrankung als nicht quantifizierbar ein, weil die
wissenschaftliche Datengrundlage dies nicht zuldsst. Damit ist eine
quantitative Beurteilung des Ausmales des Effektes und eine
Quantifizierung des Zusatznutzens in eine der Kategorien ,gering”,
.betrachtlich* oder ,erheblich* auf der Grundlage der vorgelegten Daten
nicht moglich.

Zu Abschnitt 2.5.3 Charakterisierung der bertcksichtigten
Endpunkte und Einschatzung der Patientenrelevanz

In seiner am 1. September 2016 verdffentlichten Nutzenbewer-
tung zum Wirkstoff Albutrepenonacog-alfa (Idelvion®) stellte der
G-BA zur Validitdt und Patientenrelevanz des Endpunktes ,an-
nualisierte Blutungsrate” fest: ,Daten zur klinischen Relevanz ei-
ner Veranderung von Blutungsraten liegen nicht vor. Es wird da-
von ausgegangen, dass jede Verhinderung einer Blutung als pati-
entenrelevant anzusehen ist.”

Annualisierte Blutungsrate (ABR)

Blutungen sind von Ausmali

patientenrelevant.

in  Abhangigkeit und Haufigkeit

Wahrend der Studie wurden die Anzahl der Blutungen, sowie Art und
Lokalisation mittels elektronischen Patiententagebuchs vom Patienten,
von dessen  Erziehungsberechtigten  oder, wahrend einer
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

In der vorliegenden Nutzenbewertung ist jedoch nicht mehr zu
entnehmen, ob der G-BA bei seiner Auffassung verbleibt. Der vfa
folgt der Einschatzung des G-BA, dass jede Verhinderung einer
Blutung als patientenrelevant einzustufen ist. Jede statistisch sig-
nifikante Vermeidung von negativen patientenrelevanten Ereig-
nissen ist demnach als relevant einzustufen.

Hospitalisierung, vom Chirurg oder Untersucher erfasst. Es wurden nur
Blutungen erfasst, die einer Behandlung bedurften, jedoch lag keine
Definition vor, wann eine Blutung als behandlungsbediuirftig
einzuschatzen war und von wem diese Einschatzung vorgenommen
wurde.

Zu den Blutungsereignissen liegen Ergebnisse aus allen Studien (B-
LONG, Kinds B-LONG, B-YOND) vor. Die meisten bewertbaren
Blutungsereignisse sind jeweils in der Gruppe unter Bedarfsbehandlung
aufgetreten. Die Blutungsrate  wird im Rahmen  einer
Bedarfsbehandlung u.a. als Ausdruck der Erkrankungsschwere
angesehen wund ist fir die Beurteilung der Vermeidung von
Blutungsereignissen nicht geeignet und deshalb zur Beurteilung des
Zusatznutzens ungeeignet. Auch der Vergleich der Blutungsraten
zwischen  Prophylaxe und Bedarfsbehandlung ist fiur die
Nutzenbewertung zur Ableitung von Aussagen zum Ausmall des
Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht relevant, da es sich um
einen Vergleich von unterschiedlichen Therapieregimen handelt. Die
erhobenen Daten zu den Blutungsereignissen in der Prophylaxe sind in
allen Patientengruppen unabhdngig vom Alter durch eine hohe
Variabilitat gekennzeichnet unter den Patienten: Beispielsweise liegt der
Median (min; max) fir den Endpunkt ,Gesamt-ABR“ fur die
wdchentliche dosisoptimierte Prophylaxe bei 2,95 (0,0; 12,8) [B-LONG]
und 1,09 (0,0; 5,6) |[Kids-B-LONG]. Ob diese Unterschiede
patientenindividuelle Charakteristika (z.B.Krankheitsschwere)
widerspiegeln oder Behandlungseffekte darstellen, kann nicht beurteilt
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefullt)

werden.

Zusammenfassende Dokumentation

123




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme

Zusammenfassende Dokumentation 124



5.7  Stellungnahme: BDDH-Berufsverband der Deutschen Hamostaseologen e.V.

Datum 04.10.2016

Stellungnahme zu Dossierbewertung fur Orphan Drugs:

Eftrenonacog alfa >> vom 15.09.2016

Stellungnahme von BDDH-Berufsverband der Deutschen H&amostaseologen
e.V.
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Priv.-Doz. Dr. med. Jurgen Koscielny, Dr. med. Ute Scholz, Dr. med. Gunther Kappert, Dr. med. Wolfgang Mondorf,
Priv.-Doz. Dr. med. Rainer Zotz

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Der BDDH mdchte die Stellungnahme vom 15.09.2016 in wenigen
Punkten erganzen. Es sollten, auch im Hinblick auf zukinftige Nutzen-
bewertungen von Faktorenkonzentraten einige wichtige klinisch-
hamostaseologische und 6konomische Aspekte ergéanzt und bertick-
sichtigt werden.

Die einleitenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Priv.-Doz. Dr. med. Jurgen Koscielny, Dr. med. Ute Scholz, Dr. med. Gunther Kappert, Dr. med. Wolfgang Mondorf, Priv.-Doz. Dr.
med. Rainer Zotz

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
LAnderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

3.3.1

Zusammenfassende Einschéatzung zur Wirksamkeit

Eine Einschatzung zum Zusatznutzen hinsichtlich Wirksamkeit ist
aufgrund der fehlenden Vergleiche nicht mdéglich. Es kann ledig-
lich geschlussfolgert werden, dass sich der allgemeine Gesund-
heitszustand von Kindern/Jugendlichen mit mittelschwerer bis
schwerer Hamophilie gemessen mittels VAS des EQ-5D-Y unter
der Therapie mit Eftrenonacog alfa nicht zu verschlechtern
scheint. Die hAmophiliebedingte Morbiditat kann anhand der vorleg-
ten Daten weder fir Erwachsene noch fur Kinder eingeschatzt.

Anmerkung:

Bei der Hamophilie B Therapie wird der fehlende Gerinnungsfaktor
ersetzt. Das Erreichen adaquater Plasmaspiegel (F IX) ist ein wich-
tiger Parameter fir die Wirkung und auch fir Wirksamkeit. So sind
in den Fachinformationen fir F IX-Konzentrate Zielspiegel (F IX)
definiert, die fur eine adaquate Blutstillung erreicht werden sollen.
Daher sind pharmakokinetische Parameter fir die Bewertung pati-
entenrelevante Endpunkte. Pharmakokinetische Parameter sind fiir
die Hamophilietherapie von grof3er Bedeutung. Im Fall von akuten
Blutungsbehandlungen basiert die Dosierung auf der Wiederfin-
dungsrate (Recovery), die im Rahmen der pharmakokinetischen
Untersuchungen erhoben wird.

Auch die weiteren Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Mortalitét

In der Kategorie Mortalitéat sind keine Ereignisse aufgetreten.

Morbiditét

Zur Ableitung eines Zusatznutzens zog der pharmazeutische
Unternehmer im Dossier fur die Nutzenbewertung die im Vergleich
zu anderen etablierten Faktor-IX- Praparaten verlangerte
Halbwertzeit von Eftrenonacog alfa heran und das dadurch
verlangerte Dosierungsintervall.

Die darauf zurtckzufiihrenden Endpunkte in Bezug auf den
Faktorverbrauch (,FIX-Verbrauch in der Prophylaxe®, ,Anzahl
Infusionen pro Monat", ,Dosis pro Infusion“) werden als nicht per se
patientenrelevant eingeschétzt und werden nicht fir die Ableitung
von Aussagen zum Ausmalfd des Zusatznutzen herangezogen.

Sollten diese Faktoren relevant fir Patienten sein, so sollte sich
dies sowohl Uber die Endpunktkategorien Sicherheit und
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Stellungnehmer: Priv.-Doz. Dr. med. Jirgen Koscielny, Dr. med. Ute Scholz, Dr. med. Gunther Kappert, Dr. med. Wolfgang Mondorf, Priv.-Doz. Dr.
med. Rainer Zotz

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Dosierungsintervall der Prophylaxe wird anhand des pharma-
kokinetischen Parameters Halbwertszeit festgelegt. Pharmakokine-
tik ist die Grundlage fir patientenindividuelle Dosis- und Dosie-
rungsanpassungen, somit Grundlage fir eine Optimierung der The-
rapie. Damit moglicherweise auch eine Optimierung der wirtschaftli-
chen Ressourcen.

Zudem ergeben sich unterschiedliche Dosierungen bei Kindern und
Erwachsenen. Dies ist bei einer Bewertung evident ! Dabei ist bei
dem Einsatz im Kindesalter die Gabe von geringerer Volumina bei
gleichbleibender Wirksamkeit besonders bei rekombinanten Pro-
dukten moglich. Da die Substanz Eftrenonacog alfa das Potential
Zu einem Zusatznutzen hat, sollte dieser Aspekt an dieser Stelle
gewdrdigt werden.

(Literatur 1 - 5)

Vorgeschlagene Erganzung:

Zukunftige kontrollierte Studien (Kinder, Erwachsene) kénnten ei-
nen Zusatznutzen quantifizieren.

3.4.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Lebensqualitat

Mindestens die Halfte der erwachsenen Patienten weist eine
magliche klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat

Lebensqualitat als auch Uber die Blutungsrate, widerspiegeln.

Annualisierte Blutungsrate (ABR)

Blutungen sind in Abhangigkeit von Ausmald und Haufigkeit
patientenrelevant.

Wahrend der Studie wurden die Anzahl der Blutungen, sowie Art
und Lokalisation mittels elektronischen Patiententagebuchs vom
Patienten, von dessen Erziehungsberechtigten oder, wahrend einer
Hospitalisierung, vom Chirurg oder Untersucher erfasst. Es wurden
nur Blutungen erfasst, die einer Behandlung bedurften, jedoch lag
keine Definition vor, wann eine Blutung als behandlungsbedurftig
einzuschatzen war und von wem diese Einschatzung
vorgenommen wurde.

Zu den Blutungsereignissen liegen Ergebnisse aus allen Studien
(B-LONG, Kinds B-LONG, B-YOND) vor. Die meisten bewertbaren
Blutungsereignisse sind jeweils in der Gruppe unter
Bedarfsbehandlung aufgetreten. Die Blutungsrate wird im Rahmen
einer Bedarfsbehandlung u.a. als Ausdruck der
Erkrankungsschwere angesehen und ist fur die Beurteilung der
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Stellungnehmer: Priv.-Doz. Dr. med. Jirgen Koscielny, Dr. med. Ute Scholz, Dr. med. Gunther Kappert, Dr. med. Wolfgang Mondorf, Priv.-Doz. Dr.
med. Rainer Zotz

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

unter der prophylaktischen Behandlung mit Eftrenonacog alfa,
gemessen mittels Haem-A-QoL, auf. Hinsichtlich der Domane
~Sport und Freizeit® verbesserte sich die Lebensqualitat zu-
nachst fur die Mehrheit der untersuchten Personen, was jedoch
im Verlauf der Studie nicht bestatigt werden konnte. Bei Kindern
mit Hamophilie B zeigte sich bei der Messung der Lebensquali-
tat mit dem krankheitsspezifischen Instrument CHO-KLAT Kkei-
ne Verédnderung bzw. sogar eine leichte Verschlechterung unter
der Therapie mit Eftrenonacog alfa. Basierend auf den vorgeleg-
ten Daten konnte fir erwachsene Patienten eine mdgliche Ver-
besserung der Lebensqualitat unter der Prophylaxebehandlung
mit Eftrenonacog alfa abgeleitet werden. Jedoch ist die Aussa-
gekraft durch den relativ hohen Anteil Patienten ohne Angaben
zur Lebensqualitat eingeschrankt. Kinder zeigten keine Verande-
rung bzw. kann die klinische Relevanz der Veranderungen auf-
grund der fehlenden Responseschwellen nicht beurteilt werden.
Eine vergleichende Einschatzung zu anderen FIX-Praparaten
bzgl. Lebensqualitat bzw. der Veranderung der Lebensqualitat
ist wegen der fehlenden Vergleichsgruppen in beiden Studien
nicht moglich.

Vermeidung von Blutungsereignissen nicht geeignet und deshalb
zur Beurteilung des Zusatznutzens ungeeignet. Auch der Vergleich
der Blutungsraten zwischen Prophylaxe und Bedarfsbehandlung ist
fur die Nutzenbewertung zur Ableitung von Aussagen zum Ausmal
des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa nicht relevant, da es sich
um einen Vergleich von unterschiedlichen Therapieregimen
handelt. Die erhobenen Daten zu den Blutungsereignissen in der
Prophylaxe sind in allen Patientengruppen unabhangig vom Alter
durch eine hohe Variabilitat gekennzeichnet unter den Patienten:
Beispielsweise liegt der Median (min; max) fur den Endpunkt
~Gesamt-ABR* fur die wochentliche dosisoptimierte Prophylaxe bei
2,95 (0,0; 12,8) [B-LONG] und 1,09 (0,0; 5,6) [Kids-B-LONG]. Ob
diese Unterschiede patientenindividuelle Charakteristika
(z.B.Krankheitsschwere) widerspiegeln oder Behandlungseffekte
darstellen, kann nicht beurteilt werden.

Lebensqualitat

Fur die Messung der Lebensqualitat wurde in der Studie B-LONG
der Fragebogen Haemo-QoL und Heam-A-QoL und in der Studie
Kids-B-LONG der Fragebogen CHO-KLATeingesetzt. Es sind keine
Ergebnisse zum Haemo-QoL und Heam-A-QoL aus der Studie B-
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Stellungnehmer: Priv.-Doz. Dr. med. Jirgen Koscielny, Dr. med. Ute Scholz, Dr. med. Gunther Kappert, Dr. med. Wolfgang Mondorf, Priv.-Doz. Dr.
med. Rainer Zotz

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Erganzung:

Zukunftige kontrollierte Studien (Kinder, Erwachsene) kdnnten ei-
nen Zusatznutzen beziglich der Lebensqualitat quantifizieren.

YOND verfligbar. In der Studie B-LONG haben zu wenige Patienten
den Haemo-QoL-Fragebogen ausgefiillt, sodass keine validen Da-
ten zu diesem Fragebogen aus dieser Studie verflgbar sind.

Aus der Studie B-LONG liegen Informationen zur Lebensqualitat
erhoben mittels Haem-A-QoL standen von 26 Patienten aus Stu-
dienarm 1 (n=33, wochentliche dosisoptimierte Prophylaxe) und
von 13 Patienten aus Studienarm 2 (n=15, individualisierte Inter-
vallprophylaxe) vor.

Eine Veranderung des Haem-A-QoL-Werts im Zeitverlauf wurde als
klinisch relevant eingeschétzt, wenn sie grof3er ist als die héchste
Responseschwelle der Spanne, als mdglicherweise Klinisch rele-
vant, wenn sich die Veranderung in der Spanne der Response-
schwellen befindet und eine Verédnderung wird als klinisch nicht
relevant eingeschatzt, wenn sie Kkleiner ist als die niedrigste
Responseschwelle der Spanne. Fur die Patienten in Studienarm 1
(wochentliche dosisoptimierte Prophylaxe) zeigte sich fur den Ge-
samtscore des Haem-A-QoL ein Median der Veranderung zu Base-
line in Woche 26 von -6,82 und zu Woche 52 von -5,60. Bei mehr
als der Halfte der Studienteilnehmer ist diese Veranderung als mog-
licherweise klinisch relevante Verbesserung der Lebensqualitat
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Stellungnehmer: Priv.-Doz. Dr. med. Jirgen Koscielny, Dr. med. Ute Scholz, Dr. med. Gunther Kappert, Dr. med. Wolfgang Mondorf, Priv.-Doz. Dr.
med. Rainer Zotz

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit
~<Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig be-
nannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

einzustufen.

In Studienarm 2 (individualisierte Intervallprophylaxe) lag die medi-
ane Veranderung zu Baseline in Woche 26 bei -5,83. In Woche 52
lag die Veranderung bei mehr als der Halfte der Studienteilnehmer
unter der klinischen Relevanzschwelle.

Fur die Domanen ,Korperliche Gesundheit” und ,Sport und Freizeit”
ist die Responseschwelle fur die mediane Veranderung zu Baseline
bei -10,00. Auch wenn fir einen Teil der Studienteilnehmer in den
Studienarmen 1 und 2 zu Woche 26 eine klinisch relevante, bzw.
moglicherweise klinisch relevante Anderung zu Baseline vorlag, so
lagen die Werte zu Woche 52 in beiden Domé&nen und in beiden
Studienarmen bei mehr als der Halfte der Studienteilnehmer unter-
halb der klinischen Relevanzschwelle.

Bei der Beurteilung der Ergebnisse ist jedoch zu beriicksichtigten,
dass im Verlauf der Studie der Ricklauf erheblich sank, und zwar
von 78,8 % auf 45,5 % in Studienarm 1 und von 86,6 % auf 66,6 %
in Studienarm 2. Valide Aussagen zur Lebensqualitat lassen sich
aus der geringen Rucklaufquote somit nicht ableiten.

In der Kids-B-LONG-Studie wurde die Lebensqualitat mittels des
CHO-KLAT erhoben. Es zeigte sich jedoch keine Veranderung der
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Lebensqualitat, laut Einschatzung der Bezugspersonen verschlech-
terte sich die Lebensqualitdt im Laufe der Studie sogar leicht. Eine
Beurteilung der klinischen Relevanz dieser Veranderung ist auf-
grund der fehlenden Responseschwelle nicht méglich.

3.5.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit
Auf Basis der vorgelegten Daten scheint Eftrenonacog alfa tber
ein akzeptables Sicherheitsprofil zu verfligen. Allerdings ist wiede-
rum zu beachten, dass aufgrund fehlender Vergleichsdaten keine
Aussage zum Zusatznutzen moglich ist. Lediglich fur vorbehandelte
Patienten < 65 Jahre kann auf Basis der vorgelegten Ergebnisse
von einem vertretbaren Risiko zum Auftreten von Hemmkdrpern
ausgegangen werden.

Anmerkung:

Es sollten die zukiinftigen Pharmakovigilanzdaten, insbesondere
zur Inhibitorentwicklung, nicht unberiicksichtigt bleiben. Da dies
zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht abschlie3end beurteilt werden
kann, sollte dies in der aktuellen Nutzenbewertung als noch nicht
endgultig zu beurteilender Punkt mitaufgenommen werden.
(Literatur 1 - 5)

Nebenwirkungen

Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurden in allen
vorgelegten Studien erfasst. Zu der studienubergreifend am
haufigsten berichteten UE zahlt die Nasopharyngitits. In keiner der
Studien sind allergische Reaktionen oder thrombotische Ereignisse
aufgetreten, die als SUE gewertet wurden. Bei keinem der
Teilnehmer wurden Hemmkaorper gebildet. Allerdings beziehen sich
die Schlussfolgerungen auf vorbehandelte Patienten, die ein
geringeres Risiko gegenitber dem Auftreten von Hemmkérpern
haben als therapienaive Patienten. Nicht vorbehandelte Patienten
wurden bisher nicht untersucht. In der B-LONG Studie wurden zu
Baseline bei 3 von insgesamt 121 Patienten nicht neutralisierende
Antikérper gegen Eftrenonacog alfa gemessen, und bei einem
weiteren Patienten entwickelten sie sich im Verlauf der Studie. In
der Kids-B-LONG Studie traten zu Baseline nur bei einem Patienten
nicht neutralisierende Antikorper auf. Nicht neutralisierende
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Vorgeschlagene Anderung:

Die Nutzenbewertung bezlglich der Hemmkorperbildung als das
bedeutsame unerwiinschtes Ereignis ist derzeit noch nicht endgul-
tig beurteilbar.

FAZIT:

Mit den derzeit vorgelegten Daten des pU ist ein Zusatznutzen fur
Eftrenonacog alfa nicht quantifizierbar. Es bleibt derzeit sogar of-
fen, ob die Halbwertszeitverlangerung von Eftrenonacog alfa per se
als Zusatznutzen einzustufen ist.

Die enormen Spannweiten (Minimum — Maximum — Vergleich) der
Jahrestherapiekosten pro Patient (siehe Seite 6, IQWiG-Berichte —
Nr. 422, Eftrenonacog alfa — Bewertung gemaR § 35a Abs. 1 Satz
10 SGB V) von ca. 40 % - innerhalb der Erwachsenentherapiegrup-
pe - sind auf Grund dieser Datenlage fir den hdmophiliebehandel-
den Arzte und die GKV nicht akzeptabel.

Dieser Punkt ist aus unserer Sicht bei der Preisgestaltung zu be-
ricksichtigen.

Antikdrper kénnen zu teils schweren Immunantworten fihren und
weisen mdoglicherweise auf ein immunogenes Potential des
Wirkstoffes hin. Es ist jedoch keine Aussagen dahingehend
getroffen werden, inwiefern die Antikorperbildung vergleichbar zu
anderen FIX- Praparaten ist.

Aussagen zum Ausmald des Zusatznutzens lassen sich aus den
Ergebnissen bei den Nebenwirkungen nicht ableiten.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Eftrenonacog alfa

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 24. Oktober 2016
von 14.30 Uhr bis 15.15 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —



Angemeldete Teilnehmer der Firma Baxalta Deutschland GmbH:

Herr Dr. Brondke
Herr Dr. KelRel

Angemeldete Teilnehmer der Firma CSL Behring GmbH:

Herr Neudorfer
Herr Dr. Schuster

Angemeldete Teilnehmer der Firma Swedish Orphan Biovitrum GmbH:

Frau Forsterling
Herr Dr. Schréder
Herr Dr. Trilling
Herr Zucca

Angemeldeter Teilnehmer fir die Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH)
und fir die Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO):

Herr. PD Dr. Koscielny

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):

Herr Dr. Rasch
Herr Dr. Werner



Beginn der Anhérung: 14.30 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrte Dame, meine Herren, herzlich will-
kommen mit leichter Verspatung im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA. Wir befinden
uns im Stellungnahmeverfahren im Rahmen der frihen Nutzenbewertung fir Alprolix in Or-
phan. Basis der heutigen Anhoérung ist die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses vom 15. September 2016, die Ihnen vorliegt und bekannt ist.

Hierzu haben zum einen Swedish Orphan Biovitrum als pharmazeutischer Unternehmer und
zum anderen Novo Nordisk Stellungnahmen abgegeben, dann CSL Behring, ferner Baxalta,
now a part of Shire — wunderbar —, dann die GTH und die DGHO, der Verband Forschender
Arzneimittelhersteller und der BDDH e. V.

Zur heutigen Anhoérung — das muss ich fir das Protokoll feststellen — sind zum einen er-
schienen fur den pharmazeutischen Unternehmer Herr Dr. Schrdder — ja —, dann Frau Fors-
terling — ja —, dann Herr Dr. Trilling — ja — und Herr Zucca — jawohl —; zum anderen ist Herr
Rasch vom vfa da. Dann ist Herr Dr. Brondke von Baxalta da — ja —, dann Herr Dr. Kel3el
ebenfalls von Baxalta— ja—, dann Herr Neudorfer von CSL Behring — ja— und Herr
Dr. Schuster von CSL Behring — jawohl — und dann Herr Privatdozent Dr. Koscielny fur die
GTH — jawohl.

(Herr PD Dr. Koscielny: Fur alles!)

— Also fir alles. Das ist immer gut, einer fir alles. — Ich sehe niemanden mehr, der nicht auf-
gerufen worden ist.

Ublicher verfahrensleitender Hinweis: Wir filhren Wortprotokoll. Nennen Sie deshalb bitte
jeweils Namen und entsendende Institution und benutzen Sie bitte das Mikrofon.

Bevor ich dem pU die Mdglichkeit zu einer kurzen Einflihrung gebe, erwahne ich die aus
unserer Sicht wichtigen Punkte, die wir heute ansprechen sollten. Dies ist zum einen der
Stellenwert des jetzt in Rede stehenden Wirkstoffs im Vergleich zu anderen Faktor-1X-
Produkten. Wir hatten hier ja mehrere Anhérungen, insbesondere vor 14 Tagen eben die
letzte, die sich mit diesen Wirkstoffklassen beschéftigten. In der Studie wurden nur vorbe-
handelte Patienten untersucht. Deshalb folgende Fragen: Sind die Ergebnisse auf therapie-
naive Patienten Ubertragbar?

Werden in den Studien explizit behandlungsbedurftige Blutungen erhoben. Wie lassen sich
diese von den nicht behandlungsbedirftigen Blutungen abgrenzen, insbesondere vor dem
Hintergrund, dass es klinisch scheinbar keine nicht behandlungsbediirftigen Blutungen gibt.
Das haben wir jedenfalls in der letzten Anhérung hier gehért, und das haben wir uns natir-
lich jetzt auf unseren Kalender geschrieben, damit wir das eben hier auch noch nachvollzie-
hen und nachverfolgen kdnnen.

Dann zur Hemmkorperbildung: Zu welchem Zeitpunkt wird man diesbeziglich einen mdogli-
chen Vorteil, bezogen auf den jetzt hier zur Beurteilung anstehenden Wirkstoff, einschétzen
konnen? — Das sind aber nur zwei, drei Fragen.

Wer méchte fir den pharmazeutischen Unternehmer beginnen? — Herr Trilling, bitte schon.

Herr Dr. Trilling (SOBI): Vielen Dank, Herr Vorsitzender, fir die Einfuhrung und einige
Punkte, die wir hier auch gerne diskutieren mochten. — Meine Damen, meine Herren, wir



freuen uns sehr auf den personlichen Austausch mit Thnen und wollen natirlich einige noch
offene Fragen beantworten.

Wir sind nun innerhalb der letzten gut eineinhalb Jahre zum dritten Mal hier. Das zeigt ganz
erfreulich, dass Swedish Orphan Biovitrum oder kurz SOBI als mittelstandisches Unterneh-
men ja doch recht innovativ ist. Das freut uns sehr. Viele von lhnen wissen: SOBI ist ein mit-
telstédndisches schwedisches Biotech-Unternehmen mit Sitz in Stockholm. Wir haben uns auf
die Entwicklung und den Vertrieb von Medikamenten fir sehr seltene Erkrankungen speziali-
siert und hier eben einige im besten Sinne lebensrettende Praparate im Portfolio.

Lassen Sie mich ganz kurz meine Mitstreiter vonseiten SOBIs vorstellen. Frau Lisa Forster-
ling zu meiner Linken ist von Hause aus Biochemikerin und hat das Dossier unterstutzt. Sie
wird Fragen von statistischer Seite und hinsichtlich methodischer Aspekte aus Ihrem Kreis
beantworten. Zu meiner Rechten sitzt Herr Fabrizio Zucca. Er ist von Hause aus Gesund-
heitsékonom und hat bei uns im Haus die Erstellung des Dossiers geleitet. Zu meiner Linken
sitzt Herr Dr. Felix Schroder, von Hause aus ebenfalls Biochemiker; er hat von medizinischer
Seite die Erstellung des Dossiers geleitet und wird auch entsprechende Fragen beantworten.
Mein Name ist Dr. Thomas Trilling. Ich bin von Hause aus Mediziner und darf Swedish Or-
phan Biovitrum als Geschaftsfihrer vertreten. Ich wirde dann auch gerne die Fragen aus
Ihrem Kreis zun&chst entgegennehmen und dann entweder kurz selbst beantworten oder
entsprechend den thematischen Bezligen an die Kollegen weiterleiten.

Ganz kurz zum inhaltlichen Teil: Zun&chst ist Ihnen sicherlich aus den vorherigen Verfahren
bekannt, dass die schwere Hamophilie einer lebenslangen prophylaktischen Therapie be-
darf, um eben Folgeschaden, die sehr gravierend sind, vermeiden oder zumindest minimie-
ren zu kdnnen. Zu Blutungen kommt es bei dieser Krankheit besonders dann, wenn der Kkriti-
sche Wert an Faktor IX im Blut, der substituiert wird, unter bestimmte Konzentrationen ab-
fallt.

Auch heute sind lebensbedrohliche intrakranielle Erkrankungen oder eben schwerwiegende
Folgeerkrankungen wie schwerwiegende destruierende Gelenkerkrankungen alles andere
als selten. Das liegt einfach daran, dass die heutigen Therapien eben noch nicht den idealen
Schutz darstellen, weil sie aufgrund der kurzen Halbwertszeit dazu flhren, dass die Patien-
ten eben regelhaft unter die kritische Schwelle der Faktor-1X-Konzentration im Blut fallen, die
zum Schutz vor Blutungen erforderlich ist, und dies bei einer doch relativ hohen Anzahl an
i.v.-Applikationen, die erforderlich sind.

Damit sind wir gleich beim zweiten Problem in der Hamophiliebehandlung heute. Die Anzahl
der erforderlichen i.v.-Applikationen selber bedeuten eine sehr hohe Behandlungslast fur die
Patienten, denn eine solche i.v.-Applikation dauert im Schnitt circa 20 Minuten. Sie kann
auch gerne einmal, vor allen Dingen bei kleineren Kindern, bis zu einer Stunde dauern. Das
fuhrt eben dazu, dass die notwendigen Therapieschemata haufig nicht in der Form umge-
setzt werden kdnnen, wie sie es eigentlich sollten. Denken Sie da nur an Patienten mit
schlechtem ventsem Zugang, an die schon angesprochenen Kinder, die sich eben sehr un-
gern spritzen lassen, an altere Patienten, Jugendliche in der Pubertét etc.

Bereits mit den heute verfigbaren Hamophilie-B-Préparaten ist eine Therapie moglich, bei
der man die Blutungen quasi auf null reduzieren kénnte. Deshalb ist auch das Thema Wirk-
samkeit bei uns jetzt in dieser Anhérung nicht das priméare Thema. Vielmehr zeichnet sich
eine innovative Therapie in der Hamophilie B heutzutage dadurch aus, dass man die Be-
handlungslast der Patienten deutlich reduzieren kann, und dies ist mit Alprolix méglich.



Ich werde jetzt nicht das Dossier in Ganze darstellen, keine Sorge; darauf weisen Sie immer
hin, Herr Vorsitzender. Ich méchte nur ein paar Daten zum Molekil selber vortragen und
mich dann auf zwei wichtige Punkte konzentrieren, die aus unserer Sicht fur Alprolix sehr
bedeutsam sind.

Ganz kurz zum Molekul: Alprolix ist das erste voll humane, vollstandige rekombinante Fak-
tor-VIll-Fc-Fusionsprotein. Was ist das Besondere daran? Das Alprolix bindet im Gefald an
den neonatalen Fc-Rezeptor und wird dadurch zunéchst in die Zelle aufgenommen und dort
vor lysosomalem Abbau geschutzt. Daraufhin wird es dann wieder in den Blutstrom sezer-
niert und steht dementsprechend langer fur den Schutz vor Blutungen zur Verfligung. Das ist
eben genau dieser Mechanismus der Halbwertszeitverlangerung.

Dieser Mechanismus der Kopplung des Faktors IX an das humane Immunglobulinfragment
wird zudem mit einer geringeren Immunogenitat der Substanz in Verbindung gebracht, also
einer geringeren Entwicklung von Hemmkaorpern. Das ist ganz entscheidend, weil in der Ha-
mophilie das Auftreten von Hemmkdrpern gegen den substituierten Faktor das heute
schwerste Problem, die schwerste Nebenwirkung ist. Zudem wird Alprolix in einer humanen
Zelllinie exprimiert und produziert. Auch dieser Punkt wird mit einer geringeren Immunogeni-
tat in Verbindung gebracht; denn in dem Préparat sind keinerlei immunogene tierische Pro-
teoglykane vorhanden, anders als bei den anderen rekombinanten Faktor-I1X-Proteinen.

Wir konzentrieren uns jetzt auf diejenigen Punkte, die mafigeblich dazu beigetragen haben,
dass Alprolix von der EMA mit einem Significant Benefit als Orphan Drug zugelassen worden
ist, und dies fur das Gesamtkollektiv der Patienten. Das sind erstens die Verminderung der
Behandlungslast, wie schon angesprochen; denn durch die geédnderte Pharmakokinetik ist
der Patient durch eine Einheit Alprolix erheblich langer vor Blutungen geschitzt, da die
Plasmaspiegel im Vergleich zu unmodifiziertem Faktor IX eben deutlich langer Uber der kriti-
schen Schwelle verbleiben. Diese Tatsache fihrt dazu, dass Alprolix eben alle sieben bis
14 Tage verabreicht werden kann und verabreicht wird, im Vergleich zu den etablierten Pra-
paraten, die zweimal pro Woche verabreicht werden.

Dies bestatigen dann auch die Daten aus den klinischen Studien, der B-LONG-Studie oder
der B-YOND-Studie, wo eben ein gro3er Teil der Patienten nur alle 14 Tage behandelt wer-
den muss. Das wiederum bedeutet, dass die Behandlungslast fir die Patienten, sprich die
Anzahl an i.v.-Applikationen, um 50 Prozent im Vergleich zu herkémmlichen Préaparaten bzw.
um 75 Prozent reduziert wird. Was dies fur die Patienten an positivem Effekt fir die Behand-
lungslast bedeutet, kann sich jeder ausmalen.

Der zweite ganz wichtige Punkt ist die hohe Therapiesicherheit mit Alprolix. Alprolix ist sehr
gut vertraglich. Zudem sind in den Studien bis dato noch keinerlei Hemmkdrper und keinerlei
schwerwiegende allergische bzw. anaphylaktische Reaktionen oder vaskulare thrombotische
Ereignisse aufgetreten. Dadurch, dass Alprolix im Jahr 2014 bereits in den USA zugelassen
worden ist, gibt es mittlerweile auch einen grof3en Satz an Daten aus der Versorgungsreali-
tat. Es sind weit mehr als 1.000 Patienten mit Alprolix behandelt worden, und trotz dieser
hohen Anzahl an behandelten Patienten sind bis dato keine Hemmkérper und keine der
eben genannten schwerwiegenden Ereignisse aufgetreten.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Alprolix den Behandlungsstandard der Patienten
mit Hamophilie B deutlich verbessern kann, und dies bei drastisch reduzierter Behandlungs-
last fur die Patienten. Der Arzt kann selber entscheiden, ob er den Blutungsschutz fur die
Patienten erh6hen will, indem er eine relativ hohe Applikationsfrequenz wahlt, oder eben die



Behandlungslast fur die Patienten verringert, indem er den Abstand zwischen den Applikati-
onen verlangert und damit deren Frequenz reduziert, oder er kann beides auf einmal ma-
chen. All das ist mit Alprolix méglich.

Laut Aussage vieler Experten gibt es eigentlich keinen Patienten, der von der Umstellung auf
Alprolix nicht profitieren wirde. Alprolix hat fur die Patienten einen betrachtlichen Mehr-
wert. — Mit dieser Aussage freue ich mich auf die Diskussion mit Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Dann beginne ich und stelle
die erste Frage an GTH und DGHO. Ich hatte das eingangs auch schon erwéhnt: Sie weisen
in Ihrer Stellungnahme auch darauf hin, die Sie eigentlich im Bereich der Pharmakokinetik
eine Wirksamkeit sehen, die im Bereich anderer Fixpraparate liegt — das haben Sie auch
gesagt —, dass Sie aber durch die verlangerten Infusionsintervalle, die durch die langere
Halbwertszeit bedingt sind, und aufgrund der daraus resultierenden Reduktion der Anzahl
der Infusionen eben einen signifikanten Vorteil fur die Patienten und auch die Mdglichkeit
einer starker individualisierten Prophylaxe sehen. Auch das hat Herr Trilling jetzt eben ange-
sprochen.

Die gleiche Diskussion haben wir vor 14 Tagen hier an dieser Stelle auch gefihrt. Ich glau-
be, es war sogar eine ahnliche Uhrzeit; es war auch irgendwann am Nachmittag. Allerdings
hat drauf3en die Sonne geschienen; aber das soll auf die Bewertung keinen Einfluss neh-
men.

(Heiterkeit)

Vielleicht konnen Sie dazu noch einmal drei, vier Takte sagen. Wie gesagt, wir haben es
schon verinnerlicht, und es erschlie3t sich dem geneigten Zuhérer und Betrachter auch. Das
letzte Mal haben wir uns an den pubertierenden Kindern abgearbeitet, die irgendwann bockig
werden und sagen, ich will jetzt keine Spritzen mehr, ich méchte nicht zum Turnen und
mochte nicht mehr Klavier spielen, wobei ich das nicht ins Lacherliche ziehen will. Aber das
ist ja durchaus ein Faktor, den wir jetzt hier einfach noch einmal aus Sicht der Fachgesell-
schaft betonen mussten. — Bitte schon.

Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Herr Hecken, vielen Dank. — Wir haben es im Be-
rufsverband &hnlich diskutiert wie die DGHO und auch die GTH. Meines Erachtens wirklich
ein Vorteil ist, dass wir hierdurch die Talspiegel deutlich in einem héheren Bereich einstellen
kénnen. Wir sehen besonders in der bisherigen Hamophilie-B-Behandlung, dass ein Schwel-
lenwert von 5 Prozent in der Regel immer angestrebt wurde, egal, wo Sie schauen, ob in den
USA, in Kanada oder auch in den anderen Landern. Jetzt haben wir Moglichkeiten, nach viel
langerer Zeit deutlich Gber 10 Prozent, 15 Prozent bis 18 Prozent zu sehen, egal, welches
Praparat Sie heranziehen — das dritte ist ja auch schon in der Pipeline —, und dies bedeutet
natirlich durchaus eine vermehrte Therapieoption, mehr Sicherheit und vielleicht auch etwas
mehr Wirksamkeit. Das ist die Hoffnung, die dahintersteckt: Wir haben sicherlich mehr Mog-
lichkeiten.

Ich sehe aber auch etwas anderes: Die Frage nach Hemmkdrpern ist hier sicherlich noch
nicht zu beantworten. Nach drei Monaten dazu irgendetwas zu sagen ist schwierig. Deswe-
gen hatten wir uns eigentlich vom pharmazeutischen Unternehmen gewiinscht — Sie sind ja
mit Biogen zusammen —, dass Sie den Fachgesellschaften einige Stufenplandaten von den
bereits Behandelten zur Verfugung gestellt hatten. Ich nehme einmal an, die Aussage stimmt



so, dass bisher keine Hemmkérper gesehen wurden. Aber das ware nattrlich schon gut in
solchen Registern abzuarbeiten. Wir sehen das jetzt auch gerade mit der Leitlinie der EMA,
die ja alle Hersteller aufgerufen hat, ihre Meldungen zu den Hemmkorpern in Bezug auf die
letzten zehn Jahre zu machen. Das sind nattrlich total hilfreiche Daten, weil es eben ein Un-
terschied ist, ob man bei 1 Prozent oder 5 Prozent Hemmk®érpern ist, weil das die teuersten
Patienten sind. Sie sind noch teurer als das, worlber wir jetzt hier sprechen.

Der andere Aspekt, den ich ebenfalls sehe, ist Safety, ein Aspekt, der aus meiner Sicht in
allen Untersuchungen oder Stellungnahmen jetzt noch wenig gewtrdigt wurde, und zwar das
Thrombose- und Thrombophlebitis-Risiko. Das ist ein bei der Hamophilie B wirklich vorhan-
dener Faktor, auch wenn dieses Risiko nur 1,46 Prozent betragt. Dazu gibt es die Register-
daten von Coppola auch in der europaischen Leitlinie. Das sehen wir ja bei der Hamophilie A
uberhaupt nicht. Ich habe den Eindruck, dass die neuen Praparate da zu wenig zeigen, also
wenig anschlagen. Das heif3t, es ware natlrlich von der Safety her schon ein Vorteil. Aber da
muss man nattrlich auch warten, ob die weiteren Einfihrungsphasen dies dann auch besta-
tigen. Das ware fir mich auch noch ein wichtiger Hinweis, weil es nicht nur um Therapiever-
besserung und -optimierung geht, sondern auch um diese Safety-Aspekte. Das ist meines
Erachtens der Schritt, den wir nach vorne gehen. Das ist das, worin sich eigentlich auch alle
Experten einig sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herr Kulig, bitte.

Herr Kulig: Ich mochte zum einen noch einmal an die Frage von Herrn Hecken anknupfen
und zum anderen meine eigentliche Frage stellen. Wie begriinden Sie bezlglich dieser lan-
geren Injektionsintervalle, die Sie als Vorteil herausstellen, dass Sie bei der Lebensqualitat
gerade bei der langeren Beobachtungszeit tGber 52 Wochen und gerade bei einem Produkt,
das lebenslang gegeben werden muss, keine Verbesserungen mehr sehen?

Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Sie meinen jetzt praktisch die Daten aus den Stu-
dien?

Herr Kulig: Ja, aus den Studien.
Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Aus der B-LONG-Studie?
Herr Kulig: Genau, aus der gréf3ten mit den Erwachsenen.

Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Ich muss bei all diesen Betrachtungen immer sagen:
Es besteht sicherlich ein Unterschied zwischen den Anforderungen, die der Hersteller zur
Zulassung bekommt, und denjenigen in den danach folgenden Studien, die fir uns ja eigent-
lich noch viel interessanter sind, weil sie wirklich in die Praktikabilitat hineingehen. Ich sage
es einmal so: Wir sind natdrlich im padiatrischen Bereich sehr froh, wenn sich solche Injekti-
onsintervalle deutlich reduzieren lassen. Bei den Erwachsenen sehen wir halt durchaus ein
gemischtes Bild. Das ist das, was Sie jetzt auch gerade beschreiben. Also, es ist nicht immer
bei allen vollig eindeutig oder ein Vorteil; das muss man auch klar sagen. Das kann man aus
den Daten auch nicht so komplett ableiten.

Das andere, was man sagen muss, betrifft den Aspekt der Lebensqualitét, die Verbesserung
dieser Scores, die wir jetzt haben, was aber auch nicht konsequent in allen Studien umge-
setzt wurde, obwohl dies sicherlich hilfreich wéare, um eine solche Frage noch etwas besser



einzuengen. Von daher ist ein abschlieendes Urteil in dem Sinne, dass es auf jeden Fall
nachgewiesen sei, im Moment so nicht zu bestéatigen. Da gebe ich Ihnen recht.

Herr Kulig: Die eigentliche Frage bezieht sich auf das Ansprechen. Das ist ja ein Endpunkt,
den die Patienten selbst einschéatzen, vier Kategorien von ,exzellent” bis ,kein Ansprechen®.
Sie haben die Analysen auf einer Aggregationsebene der Injektionen, also nicht auf Patien-
tenebene, vorgenommen, haben aber eine zuséatzliche Analyse mitgeliefert, wobei Sie sa-
gen, okay, das Ansprechen nach der ersten Injektion.

Da bezieht sich unsere Frage jetzt konkret auf Folgendes: Bei dieser Analyse gab es nicht
sehr viele Patienten, aber doch solche, die auf diese erste Injektion nicht ansprachen, also
selbst gesagt haben, sie sprechen nicht an. Gab es denn dann Patienten, die weiterhin nicht
angesprochen hatten? Gab es also Patienten, die insgesamt nicht ansprachen, und wenn ja,
wie sind sie dann behandelt worden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Schrdder.

Herr Dr. Schréder (SOBI): Insgesamt gab es natirlich solche Falle. Bei den Kindern haben
wir 20 Prozent gesehen, die insbesondere nicht bei der ersten Spritze angesprochen haben,
aber dann bei der zweiten doch tGberwiegend. Es gab bei den Erwachsenen Uber 97 Prozent,
die spatestens nach der zweiten Injektion angesprochen haben. Es gibt aber tatsachlich rea-
liter Patienten, die auch noch eine dritte Injektion haben mussten. Aber in der Regel braucht
man eben kein anderes Produkt. Man kann weiterhin im Grunde den entsprechenden Faktor
nehmen und muss dabei mdglicherweise eben noch eine dritte Injektion geben, um die Blu-
tung dann vollstandig zu kontrollieren. Aber es ist wahrscheinlich in der Praxis, wie der
Fachverband sicherlich bestatigen kann, auch nicht uniiblich, dass es wenige Patienten gibt,
bei denen man doch mehrere Applikationen durchfiihren muss, um die Blutung endguiltig zu
stoppen.

Herr Kulig: Danke. — Ich habe noch zwei Nachfragen und mdchte zwei Limitationen anspre-
chen. Die erste Nachfrage bezieht sich auf den Endpunkt, den die Patienten nicht selbst be-
antwortet haben. Wenn diese Blutung auftrat oder die Behandlung dann im Krankenhaus
erfolgte, konnte dieses Ansprechen auch vom behandelnden Arzt ausgefillt werden. Wie oft
kam das denn vor? Wieso hat man das gewahlt, obwohl das ja eigentlich die Frage nach
einem Endpunkt ist, die der Patient beantworten soll?

Die zweite Nachfrage bezieht sich auf Folgendes: Es gab im Verlauf der Studie durch Ad-
mendments Anderungen in der Definition dieses Endpunkts. Zuerst sollte der Patient mit
anderen Faktorpraparaten, die er hat, vergleichen und daraufhin das Ansprechen bewerten.
Spater, ungefahr in der Halfte des Studienverlaufs, also ein Jahr, nachdem der erste Patient
eingeschlossen wurde, und ungefahr ein Jahr vor Stopp der Studie, wurde die Definition ge-
andert; da sollte der Patient Schmerzen und Blutungssymptome zum Rating heranziehen.
Wie schéatzen Sie die Validitat des Endpunkts aufgrund dieser beiden Limitationen ein?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schroder, bitte.

Herr Dr. Schréder (SOBI): Sie haben recht, es wurden sozusagen die Kriterien wahrend der
Studie geéandert, um eine bessere Aussage zu treffen. Man wollte also tatsachlich haben,
dass nicht sozusagen einfach Schmerzereignis als Blutung definiert wurde, sondern man



wollte sichergehen, dass tatséchlich eine Blutung vorlag. Deshalb hat man die Kriterien et-
was verscharft.

Ich komme zurick auf die Frage bezlglich des Aufenthalts im Krankenhaus: Da hat man
natirlich die Chance genutzt, den Fachmann das Rating durchfihren zu lassen, ausgehend
davon, dass er es nattrlich noch besser und praziser kann als der Patient.

Herr Kulig: Was wére lhre Einschatzung zur Validitat? Wie wirkt sich diese Anderung des
Endpunkts aus?

Herr Dr. Schroder (SOBI): Dies hat sozusagen die Validitat nur noch verbessert, weil man
dadurch ausschalten konnte, dass Fehlbeurteilungen stattfinden, dass sozusagen Ereignis-
se, die tatsachlich keine Blutungen sind, als solche bewertet wurden.

Herr Kulig: Okay, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Frau Teupen, bitte, und dann hatte ich
noch Herrn Trilling. — Sie wollten noch etwas dazu sagen.

(Herr Dr. Trilling: Hat sich erledigt!)

— Okay. Dann Frau Teupen.

Frau Teupen: Ich habe noch eine Nachfrage, und zwar zur Lebensqualitat, die Herr Kulig
auch gerade angesprochen hat. Sie konstatieren ja auch eine bessere Lebensqualitat bei
Kindern. Allerdings ist es bei dem kinderspezifischen Lebensqualitatsfragebogen so — ich
zZitiere —, dass sogar eine leichte Verschlechterung der Lebensqualitét bei Kindern unter der
Therapie festgestellt wurde. Kénnen Sie dazu vielleicht noch einmal zwei Worte sagen?

Herr Dr. Schroder (SOBI): An dieser Stelle muss man noch einmal auf Folgendes hinwei-
sen: Es war der kanadische Kinderfragebogen, der CHO-KLAT der einerseits einen Elternteil
und andererseits einen Kinderteil hat. Im Kinderteil war eindeutig ein Trend zur Verbesse-
rung zu sehen; die Kinder haben sozusagen einen Lebensqualitatszuwachs festgestellt. Bei
dem Elternteil gab es tatséachlich eher eine leichte Tendenz, dass sie keine Qualitatsverbes-
serung gesehen haben. Daraus resultiert dann insgesamt méglicherweise der Trend, den Sie
gerade gesehen haben wollen. Wie gesagt, das ist eben schwierig, und man muss auch
noch darauf hinweisen, dass diese Fragebdgen sehr spezifisch nur fir gewisse Altersberei-
che eingesetzt wurden, sodass es also auch nicht so ganz einfach war, am Ende eine Aus-
wertung durchzufthren.

Dann noch ein dritter Punkt, ein Hinweis in Bezug auf die Kinder: Alle Kinder kamen von ei-
ner prophylaktischen Therapie, und unter der Annahme, wie wir ja schon gesagt haben, dass
die Wirksamkeit kein Problem ist, sollte man davon ausgehen — das sah man ja auch an den
vorherigen Blutungsraten —, dass diese Kinder schon sehr gut therapiert waren und man in
einer derart kurzen Zeit, auch wenn es mdglicherweise fast ein Jahr Beobachtung ist, natir-
lich keine deutliche Besserung sehen kann. Meines Erachtens ist jedoch eine leichte Ten-
denz schon ein sehr erfreuliches Ergebnis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Trilling.



Herr Dr. Trilling (SOBI): Eine ganz kurze Erganzung zu den Testverfahren oder zu den
Fragebogen, die verwendet worden sind: Diese Fragebtgen haben das Thema Applikations-
frequenz sowie Verbesserung der Lebensqualitat aufgrund einer Verbesserung der Applika-
tionsfrequenz eben nur zu einem Teil untersucht. In den Unterteilen des Fragebogens hat es
eine Verbesserung gegeben, klar sichtbar, bei den anderen Teilen, die diesen Teil nicht ab-
gedeckt haben, dann logischerweise nicht. Die Patienten waren also, wie Herr Dr. Schréder
schon sagte, sehr gut vortherapiert. Das ist erfreulicherweise grundsatzlich der Fall.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Nickel, bitte.

Herr Nickel: Um das Ganze jetzt noch einmal glattzuziehen: Gab es denn nun eine Ver-
schlechterung bei den Eltern, oder war das gleichbleibend? Das habe ich jetzt gerade in der
Beantwortung der Frage von Frau Teupen nicht ganz herausgehort.

Herr Dr. Schrdder (SOBI): Beim CHO-KLAT wurde im Elternteil ein Trend zur Verschlechte-
rung festgestellt. Insgesamt war es aber positiv.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das ist komisch: Eltern muissten sich ja eigentlich auch
daruber freuen, wenn sie sich nicht mit den Kindern herumplagen miissen, ihnen eben die
eingangs erwahnten, doch immer wieder mit Imponderabilien verbundenen Injektionen zuzu-
fuhren; oder es war eben — aber das ist rein spekulativ — schon eine so grofl3e Behandlungs-
routine, weil das eben optimal eingestellte Falle waren, dass man gesagt hat, okay, wir ha-
ben uns daran gewohnt, und der Unsicherheitsfaktor, inwieweit das Produkt dann langer
wirkt, hat das Uberwogen.

Aber mich wirde Folgendes interessieren: Wenn Sie sagen, wir haben hier einen zusam-
mengesetzten Fragebogen, in dem die Verringerung der Applikationsfrequenz nur einen
Teilwert abbildet, der positiv war, wobei insgesamt aber keine Verbesserung herauskommt,
dann missen ja andere Punkte negativer gewesen sein. Wenn ich eine Summe aus flnf
Bewertungen bilde, von denen eine die Applikationsfrequenz betrifft, und ich dabei zu einem
besseren Wert komme, es unter dem Strich bei der Lebensqualitat aber einigermafien gleich
bleibt, dann muss es ja an anderen Stellen gegentber der Vergleichstherapie oder den her-
kémmlichen Produkten eine Verschlechterung gegeben haben. Oder sehe ich das falsch?

Herr Dr. Schroder (SOBI): Eine Verschlechterung bei den Erwachsenen gab es liberhaupt
nicht. Da gab es Uber den Gesamtwert auch bis zum Ende der Studie eine Verbesserung,
die allerdings sehr klein war. Wenn man dann aber in die Subkategorien geht und diejenigen
Kategorien auswahlt, die einen Zusammenhang mit der Applikationsfrequenz haben, so hat
man dann schon eine deutliche Verbesserung gesehen, insbesondere tbrigens bei denjeni-
gen Patienten, die vor Studieneinschluss ,on demand” waren. Da sah man dann deutliche
Verbesserungen, dort tibrigens auch in anderen Kategorien, also klinischer Symptomatik und
Ahnliches, was aber natirlich nicht verwundert: Wenn ein Patient von ,,on demand* auf Pro-
phylaxe wechselt, sollte man das erwarten. Aber da waren natirlich die Signale auch deut-
lich starker.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Bitte schon.

Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Meines Erachtens ist das Problem bei diesen Stu-
dien folgendes: Die Hersteller haben sicherlich bereits 2008 oder lange davor ihre Planung



gemacht, und die Anforderungen seitens der Zulassungsbehdrden waren damals einfach
anders. Das muss man einmal grundsétzlich sagen.

Das Zweite ist etwas, das wir auch sehen: Durch jede Studie, die stattfindet, lernt man dazu,
sodass diese Qualitatsbewertungsscores oder Kriterien, die man heranzieht, einfach immer
feiner und besser werden und auch viel mehr Dinge erfassen. Hier ist schon einmal ein Teil-
fortschritt, dass man Uberhaupt solche Daten hat und sie diskutieren kann, um dann diese
Aussagen zu finden, auf die man abzielt, um entweder den negativen oder auch den positi-
ven Trend sicher zu bestatigen. Das heifl3t, das ist eben nicht tberall gleich, wenn Sie sich all
diese halbwertszeitverlangerten Studien anschauen. Das heil3t, sie sind eben nicht auf diese
Parameter getrimmt. Eigentlich sehen wir erst dann, wenn das dann in die NIS oder in die
Phase IV geht, diese Unterschiede. Dann sehen wir Practical Use oder diese Unterschiede.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Mdiller.

Herr Muller: Das Konzept der Lebensqualitat ist ja jetzt eine Aggregation, und wir machen
das hier auch im Vergleich mit verschiedenen Indikationen. Wenn mir zum Beispiel die Haa-
re ausfallen, dann méchte ich in der Lebensqualitat nicht wissen, ob mir die Haare ausfal-
len — das stért mich natirlich —, sondern ich méchte wissen, wie sich dies auf meine Lebens-
qualitat auswirkt; darum machen wir das ja. Insofern halte ich es fiir nicht so zielfiihrend,
wenn Sie jetzt sagen, na ja, wenn ich nur die Applikationsfrequenz angucke, dann sehe ich
einen Vorteil. Das ist klar, das steht ja schon in der Fachinformation. Dazu miusste ich jetzt
nicht unbedingt einen aggregierten Lebensqualitatsfragebogen benutzen; denn da interes-
siert uns ja: Wie wirkt sich dieser eine Umstand auf die Lebensqualitat des Patienten aus?
Dazu, wie da wirklich dieses eine Faktum durchschléagt, habe ich bisher noch nicht so viel
gehort.

Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Nein, ich stimme Ihnen ja zu. Wir sind eben nicht in
der Lage, das eindeutig zu beantworten. Da stimmen wir zu. Das muss er auch tun. Die In-
strumentarien, die im Moment fir diese Untersuchung genutzt wurden, diese Scores oder
was alles gemacht wurde, erfassen das nicht umfassend genug. Das ist auch meine Kritik
oder der Punkt, an dem man ansetzen kann. Ich denke, dass man hier durchaus ein Poten-
zial hat, aber es eben in den Sachen im Moment auch nicht komplett sehen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Es ist eben nur erstaunlich. Wir haben ja eben in den
Einleitungsstatements gehort, die Verringerung der Applikationsfrequenz sei der herausra-
gende Vorteil, wenn wir von gleicher Wirksamkeit ausgehen. Wie gesagt, wir sind hier nicht
von Bauchevidenz getriggert. Aber wenn mir jemand sagte, zweimal die Woche oder einmal
alle 14 Tage, herzlichen Gluckwunsch, dann wirde ich sagen: Ja, wunderbar. Das wirde ich
dann auch entsprechend zumindest Uber ein Jahr noch als Glick empfinden. Dass ich das
nach zehn Jahren als gottgegeben hinnehme, ist klar, weil ich dann den Segen in der Thera-
pieumstellung vergessen habe, und deshalb ist auffallig, dass hier eben nach einem Jahr im
Prinzip die Anfangseuphorie oder Gott weil3 was verflogen ist. Es ist jetzt egal, ob das fein
genug abgebildet wird. Das ist eben das, was erstaunt; das hatten wir in &hnlicher Weise hier
ja schon mehrfach. Jenseits der Frage, ob die Fragebdgen fein genug ziseliert sind, ist das
nun meines Erachtens ein Punkt, der eigentlich gerade bei Kindern deutlich werden musste.
Ein Erwachsener wirde vielleicht sagen: Komm, ich habe mich daran gewdhnt, zweimal die
Woche, ich habe ein Therapieschema, auf das ich eingespielt bin, und ich habe jetzt keine
Probleme mit den Venen und kriege das hin. Aber bei den Kindern verwundert mich das,



insbesondere bezogen auf die Eltern; denn fir die Eltern misste es ja auch ein Glick sein,
wenn sie ihre Kinder nicht zweimal die Woche quélen missen, sondern nur noch alle
14 Tage. Das war der Punkt, den Herr Muller adressiert. — Ich habe jetzt Herrn Kulig und
dann Herrn Dr. Trilling. — Herr Kulig.

Herr Kulig: Ganz kurze Nachfrage zur Lebensqualitat und zum Haemo-Qol in der B-LONG-
Studie: Gab es einen Grund, warum er nur in den Prophylaxeregimen eingesetzt wurde, aber
nicht bei der Bedarfsbehandlung?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Schroder.

Herr Dr. Schréder (SOBI): Er wurde dort nur aufgrund dessen eingesetzt, dass es ja heute
prinzipiell nur noch um die Prophylaxe geht. Also, es sollte ja eigentlich nur ,on demand®
therapiert werden. Deshalb wurde er sozusagen priméar in der Gruppe verwendet. Aber es
wurden dbrigens auch Daten von denjenigen Patienten erhoben, die vorher ,on demand®
waren, um dann die Anderung auf Haemo-Qol, sozusagen auf die Prophylaxe, zu betrach-
ten, wahrend das in dem On-demand-Arm natirlich keinen Mehrwert gebracht hat. Deshalb
hat man dort die Lebensqualitat nicht erfasst. Im Grunde war es die gleiche Applikationshau-
figkeit aufgrund dessen, dass sich die Blutungsrate natdrlich normalerweise nicht verandern
sollte. Also, im Grunde genommen wére da ja auch nichts zu erwarten gewesen, was dar-
stellbar ist.

Herr Kulig: Aber ein anderer Punkt, den ich machen wollte, geht noch einmal in Richtung
behandlungsbedurftige bzw. nicht behandlungsbedirftige Blutungen: Wir haben im Dossier
keine Definition flr Behandlungsbediirftigkeit gefunden. Gab es eine solche Definition? Tra-
ten auch nicht behandlungsbediirftige Blutungen auf?

Frau Forsterling (SOBI): Grundsatzlich ist fir den Patienten jede Blutung behandlungsbe-
durftig, wenn er sie denn bemerkt. Dementsprechend wurde auch eine jede Blutung, die be-
merkt wurde, behandelt. Ich denke, das ist ganz klar.

Herr Kulig: Aber genau da geht es ein bisschen auf den Punkt, zu dem ich wirklich explizit
noch einmal nachfragen wollte. Das wird ja oft subklinische Blutung genannt. Klar, wenn die
Blutungen innen sind, kann ich sie Uberhaupt nicht feststellen. Ich kdnnte mir aber kleine
Hautblutungen vorstellen, vielleicht dann, wenn ich mich anstof3e oder so: Sind sie in jedem
Fall behandlungsbediirftig, wenn ich irgendwie als Patient etwas sehe? Wie ist das einzu-
schatzen? Ich bin kein Patient oder kenne das nicht. Mir fehlt noch ein wenig die Einschét-
zung dessen.

Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Dazu wirde ich etwas sagen. — Aus Klinischer Sicht
ist es so: Sie haben auch in den grof3en Leitlinien gesehen, dass es meistens auf diese gro-
Reren Gelenksblutungen oder auch auf diese Einblutungen in Organsysteme abzielt. Was
sehr gefirchtet ist, sind zum Beispiel die lliopsoas-Blutungen, also diese retroperitonealen
Blutungen. Sie fangen erst einmal mit Rickenschmerzen an, und dann gibt man vielleicht
noch eine Aspirin, und nattrlich haben wir dann den Salat komplett.

Das heifl3t, es beginnt erst einmal mit einer diffusen Schmerzsymptomatik. Wenn sich jemand
an der Tischkante anstof3t, dann missen Sie nicht diese Angst haben, aber wenn er sowieso
auf Prophylaxe ist, weniger. Ich denke, hier sind wirklich diejenigen Blutungen gemeint, die



nicht nur subklinisch sind, sondern wirklich eine klinische Relevanz haben. Zumindest das,
was wir an Daten gesehen haben, was vorgelegt wurde, was auch an Blutungstypen be-
schrieben wurde, was wir erkennen konnten, zeigt doch, dass es eher klinisch relevante Blu-
tungen sind, die hier meistens aufgefuhrt sind. So ist mein Eindruck, aber — —

Herr Kulig: Ich mdchte jetzt gerne einmal konkret nachfragen. Sie sagten ja, gut, wenn ich
mich an der Tischkante anstol3e, ware das nicht besorgniserregend.

Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Ja.

Herr Kulig: Heil3t das, da mache ich etwas, oder sind sie nicht behandlungsbeddrftig? Das
ware ja die Frage: Gibt es diese Blutungen, und wie wurden sie gezahlt oder nicht? Die Fra-
ge ware ja, ob sie in die Endpunkte eingehen.

Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Das weil} ich jetzt nicht; da mussten Sie den Herstel-
ler fragen. Ich kann Ihnen nur sagen, dass aus klinischer Sicht fir uns Folgendes wichtig ist:
Naturlich kann eine Art traumatische Blutung auftreten. Solche Spontanblutungen sind nattr-
lich das Schlimmste. Das andere ist nattrlich: Auch wenn ein Trigger entsteht, weil man sich
anstof3t, und es zu einer Muskelnachblutung kommt, dann ist sie natirlich sehr wohl behand-
lungsbediirftig. Wenn einer auf einer Prophylaxe ist und es kommt zu einem solchen kleinen
Trauma, also einem Bagatelltrauma, dann fihrt das nicht zu einer Substitutionspflichtigkeit
zusatzlich zu dem Vorhandenen; aber es muss eben beobachtet werden, ganz klar. Gerade
aus dem péadiatrischen Bereich weil ich, obwohl ich kein Padiater bin, dass die Eltern haufig
durch Schulungen und anderweitig ein bisschen darauf eingestellt werden: Sie sollen solche
Dinge rechtzeitig erkennen. Beim Kind kann das schon traumatischer sein als beim Erwach-
senen; das muss man auch sehen. Aber, wie gesagt, es gibt durchaus die Blutungen, die
spontan mit einer diffusen Schmerzsymptomatik anfangen; vor ihnen haben wir eigentlich
den grof3ten Respekt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Antwort Herr Zucca und dann Herr Trilling. Sie stehen
die ganze Zeit schon auf dem Zettel.

Herr Zucca (SOBI): Vielleicht dazu noch kurz ergdnzend zur Behandlungsbedurftigkeit: Die
Patienten behandeln ihre Blutungen in der Heimselbstbehandlung. Das heil3t, dass diese
Patienten, wenn sie sich behandeln, dies dann auch in ihren Tageblchern dokumentieren —
das ist an sich so gegeben —, und naturlich entscheiden die Patienten aufgrund der Schu-
lung, wie Herr Dr. Koscielny gesagt hat, selbst, welche Blutung sie an sich behandeln und
dann dokumentieren. Das ist die Information, die lhnen dann am Ende noch vorliegt, und
somit sind dies dann auch die behandlungsbediirftigen Blutungen, die anschlie3end doku-
mentiert werden kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig, Frage.

Herr Kulig: Da wirde ich noch meine nachste Frage anschlie3en, weil Sie gerade die Tage-
bucher erwahnt haben. Hier fand ja kein Vergleich statt. Wir haben uns angesichts dessen,
dass es ja alles gut informierte Patienten sind, die Tagebuch fihren oder Ereignisse wie gro-
Rere Blutungen fur sich selbst vielleicht auch aufRerhalb der Studien aufzeichnen, vielleicht
auch in Krankenakten, gefragt: Es ware trotz aller methodischen Limitationen fiir einen retro-
spektiven Vergleich moglich gewesen, Blutungen vor Studienbeginn zu erfassen und jetzt



hier in der Studie zu vergleichen, weil wir keinen Vergleichsarm haben? Wie wirden Sie das
einschatzen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Forsterling.

Frau Forsterling (SOBI): Zum Teil haben wir sie ja erfasst. Wir haben tatsachlich Gruppen
von Patienten gebildet, die x Blutungen vor der Studie hatten. Da gab es verschiedene Vari-
anten, mehr als zwdlf Blutungen, zwolf bis 20, etc. Sie sind dann nattrlich auch mit den Blu-
tungen ausgewertet worden, die sie wahrend der Studie hatten. In dieser Form haben Sie da
also einen Vergleich. Man muss naturlich immer schauen, was die Patiententagebtcher wirk-
lich hergeben. Sie kénnen ja schlecht von den Patienten erwarten, dass sie schon ein Jahr
oder zwei Jahre im Vorlauf der Studie besonders gut dokumentieren. Sie missen eben
schauen, was Sie wirklich haben. Die Patienten haben dadurch auch einen gewissen Auf-
wand; er muss ja vertretbar bleiben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Dr. Trilling.

Herr Dr. Trilling (SOBI): Ich wollte eigentlich nur zu dem letzten Thema noch eine ergan-
zende Bemerkung machen und Ihnen bestétigen, dass ich nachvollziehen kann, dass in den
Testverfahren hinsichtlich der Frage der Lebensqualitat kein deutlicher Hinweis gezeigt wer-
den konnte. Uberraschend ist Folgendes: Aus der Praxis wissen wir zum einen, dass in der
B-YOND-Studie die Patienten ihr Therapieschema selber auswéhlen konnten, in das sie
dann hinterher hineingehen wollten. Auch dort haben sich die Patienten primar fir diejenigen
Regime entschieden, die besonders wenig Applikationen beinhalteten. Das ist Punkt eins.

Punkt zwei: In der Versorgungsrealitat ist es ebenfalls so — das wissen wir aus den USA —,
dass die Zufriedenheit mit der Therapie dann, wenn sie einmal auf Alprolix sind, extrem hoch
ist und sehr wenige Patienten bis so gut wie gar keine auf andere Therapieschemata mit
héheren Frequenzen zuriickgehen mochten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Kulig.

Herr Kulig: Die letzte Frage meinerseits betrifft noch einmal einen ganz anderen Themenbe-
reich: Sie haben ein unterschiedliches Produkt, das sich wahrend der Studie ein bisschen
geandert hat, also 5K- und 15K-Produkt. Das ist ein anderer Herstellungsprozess. Wir haben
uns gefragt: Ist das Produkt gleichwertig, ist die Gleichwertigkeit gezeigt? Wie viele Patienten
in der Studie betraf das, die eben mit diesem Produkt aus dem unterschiedlichen Herstel-
lungsprozess behandelt wurden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schroder.

Herr Dr. Schréder (SOBI): Es war eine extrem kleine Gruppe, die mit dem anderen Produkt
therapiert wurde. Es war aber gleichwertig, also keinerlei Unterschiede. Es war aber ein sehr
deutliches Verhdltnis zu dem Produkt, das dann auch spéater sozusagen in die Zulassung
ging und in der Produktion weiter genutzt wurde. Das andere war eben noch experimentell
dabei, hat aber nur sehr wenige, keine zehn Patienten, betroffen. Soweit ich das jetzt retro-
spektiv sofort erheben kann, waren es funf Patienten, die davon betroffen waren, die aber
ubrigens keinerlei Unterschiede gezeigt haben.

Herr Kulig: Woran haben Sie die Gleichwertigkeit festgemacht?



Herr Dr. Schrdder (SOBI): Sozusagen an Applikations-, an PK-Daten, die identisch wie bei
dem anderen Produkt waren, das heil3t, gleiche Halbwertszeitverlangerung, keine Auffallig-
keiten bei den Blutungen und nattrlich auch keine Hemmk®érper.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kulig, okay? — Okay. Weitere Fragen? — Herr Ko-
scielny.

Herr PD Dr. Koscielny (GTH, DGHO): Ich will zu den Blutungen noch etwas aus klinischer
Sicht ergdnzen. Wenn wir Patienten mit nicht eindeutiger Symptomatik haben, die beispiels-
weise erst einmal mit einer Schmerzsymptomatik kommen, dann wollen wir nattrlich schon
wissen: Steckt dahinter eine Blutung? Dann ist es auch sehr sinnvoll, ambulant eine Ultra-
schalluntersuchung zu machen, um beispielsweise eine Muskelblutung oder auch eine Ge-
lenksblutung und deren Ausmalfd zu erkennen. Das kann man schon ganz gut machen. Ich
weild nicht, inwieweit solche Kriterien bei diesen Studien hier verwandt wurden. Das ware
vielleicht auch noch ein guter Hinweis, um das etwas klarer zu verifizieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Ich wurde gerade auf die von mir
eingangs gestellte Frage aufmerksam gemacht, ob nur vorbehandelte Patienten in der Stu-
die waren und inwieweit die Ergebnisse auch auf nicht vorbehandelte, therapienaive Patien-
ten Ubertragbar seien.

Herr Dr. Schréder (SOBI): Sie haben recht, es sind nur vorbehandelte Patienten bis dato in
den Studien gewesen, wobei aber jetzt auch die Studie fur die therapienaiven, fur die soge-
nannten Pups, angelaufen ist. Allerdings ist es in der Indikation Hamophilie B natdrlich recht
schwierig, auf hdohere Zahlen an Patienten zu kommen, sodass wir da auch noch langer war-
ten mussen, sodass eine tatsachlich validierte Aussage dazu nicht zu machen ist. Es ist aber
nicht anzunehmen, dass es einen Unterschied gibt, da die pharmakokinetischen Verande-
rungen, sozusagen die Halbwertszeitverlangerung, auf alle Patienten tGbertragbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen? — Das sehe ich nicht. Dann
wurde ich Ihnen noch einmal die Gelegenheit geben zusammenzufassen. Wer macht das? —
Herr Dr. Trilling, bitte schon.

Herr Dr. Trilling (SOBI): Haben Sie vielen Dank fur lhre Fragen und die Diskussion. Ich hof-
fe, wir konnten sie zufriedenstellend beantworten. Ich méchte in der abschlieRenden Bemer-
kung noch auf drei Aspekte kurz fokussieren.

Punkt eins: Die Behandler konnten, wie wir gehort haben, auch mit herkdmmlichem Faktor 1X
effektiv behandeln. Das erfordert eben nur leider sehr hohe Dosen und sehr aufwendige
Therapieregime mit vielen Spritzen pro Woche fiur die Patienten, und genau hier liegt eben
die Crux der aktuellen Therapie, weil die Patienten diese Schemata eben haufig nicht umset-
zen konnen und die Therapieadharenz der Patienten leidet. Genau hier stellt auch die EMA
das Zeugnis aus, dass Alprolix ein Meilenstein in der Therapie der Hamophilie B darstellt und
einen Significant Clinical Benefit hat. Pro verabreichte Einheit bleibt der Faktor-IX-Spiegel bei
den Patienten deutlich langer als bei den herkdmmlichen Préaparaten Uber der kritischen
Schwelle, und die Anzahl der Spritzen pro Patient kann sich eben im Jahresverlauf um die
Halfte bzw. bis zu drei Viertel reduzieren. Das heil3t, die ausgepragte Last der Hamophilie-
behandlung fur die Patienten sowie fur deren Angehorige wird mit Alprolix drastisch redu-



Ziert. Wenn wir die Patienten fragen, was das fir sie an Verbesserungen bedeutet, dann sind
die Aussagen dazu ausgesprochen positiv.

Punkt zwei betrifft die Sicherheit der Substanz. Durch die Fc-Technologie und aufgrund der
Produktion in menschlichen Zellen haben wir es hier mit einem Molekull zu tun, das vermut-
lich eine geringere Immunogenitat haben kdnnte, haben mag, womit schwerste Nebenwir-
kungen in der Behandlung seltener auftreten kénnten.

Punkt drei: Zudem steht mit Alprolix die bisher gro3te Therapieerfahrung fur ein halbwerts-
zeitverlangertes Faktor-IX-Praparat zur Verfugung, mit weit mehr als 1.000 behandelten Pa-
tienten. Die Daten zur Therapiesicherheit von Alprolix sind hervorragend, und dies bietet eine
grol3e Therapiesicherheit fir die Behandler.

Auch wenn es schwierig ist, den Zusatznutzen von Alprolix zu quantifizieren — da sind wir
wahrscheinlich nicht so weit auseinander —, weil eben die methodischen Anforderungen sa-
gen wirden, das sei nicht quantifizierbar, sind wir der festen Uberzeugung, dass Alprolix fir
die Patienten und aus deren Sicht ganz klar einen betrachtlichen Zusatznutzen hat. — Vielen
Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fir diese Ausfiihrungen und fir die
Teilnahme an der Anhérung, die wir hiermit beenden kdnnen. Wir werden das zu wagen ha-
ben und in unsere Entscheidung einflie3en lassen.

Damit ist diese Anhérung beendet, ebenso die Sitzung fir heute. Wir sehen uns dann mor-
gen um zehn Uhr wieder, um in der Tagesordnung fortzufahren. — Danke schdn.

Ende der Anhdrung: 15.15 Uhr
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