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Abkiirzung Bedeutung

FAS Full Analysis Set

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ggf. gegebenenfalls

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GTH Gesellschaft fiir Thrombose- und Himostaseforschung

Haem-A-QoL Hemophilia-specific HRQoL questionnaire for adults

Haemo-QoL Hemophilia-specific HRQoL questionnaire for children and parents

HBV Hepatitis B Virus

HBC Hepatitis C Virus

HIV Humanen Immundefizienz-Virus

HJHS Hemophilia Joint Health Score

HR Hazard Ratio

HRQoL Health Related Quality of Life

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

LE. Internationale Einheiten

Ig Immunglobulin

INR International normiertes Verhiltnis

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to treat

1 v. intravends

IXRS Interactive Voice/Web Response System

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

KI Konfidenzintervall

lambda z First order Rate constant associated with the terminal Portion of the
Curve

Max Maximalwert

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

Min Minimalwert

MRT Mittlere Verweildauer (mean residence time)

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert
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Abkiirzung

Bedeutung

NICE

National Institute for Clinical Excellence

oberes lambda

Time of the last Data Point used to determine terminal Half-Life

OPS

Operationen- und Prozedurenschliissel

PK Pharmakokinetisch

RCT Randomized Controlled Trial

rFVIII Rekombinantes Faktor VIII Praparat

rFVIIIFc Efmoroctocog alfa

SAP Statistical Analysis Plan

SAS Safety Set

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignisse

TEG Thromboelastography

TGA Thrombin Generation Assay

Tmax Time at maximum Activity and Concentration

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

u. a. unter anderem

UE Unerwlinschte Ereignisse

ULN Upper Limit of Normal

unteres lambda

Time of the first Data Point used to determine terminal Half-Life

VAS

Visuelle Analogskala (Visual Analogue Scale)

Vi Verteilungsvolumen (Volume of Distribution)
VerfO Verfahrensordnung

Vss Volume of Distribution at Steady-State

WFH World Federation of Hemophilia

WHO World Health Organization

Wo. Wochen

z. B. zum Beispiel
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Abkiirzung

Bedeutung

ZNT

ZweckmiBige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlielich der Angabe von Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.
Fragestellung

Es sollen der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von Efmoroctocog alfa
bei Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hadmophilie A (angeborenem
Faktor VIII Mangel), bewertet werden.

Der medizinische Zusatznutzen wird gemil des § 3 Absatz 2 des 5. Kapitels der VerfO als
ein Nutzen nach Absatz 1 definiert, der qualitativ oder quantitativ hoher ist als der Nutzen,
den die zweckméBige Vergleichstherapie (ZVT) aufweist.

Als ZVT fiir die Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei der Himophilie A kommen
rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Faktor VIII Praparate in Betracht.

Datenquellen

Verschiedene  Datenquellen  wurden zur  Informationsbeschaffung  herangezogen.
Informationsquellen waren interne Informationssysteme und Datenbanken der Swedish
Orphan Biovitrum GmbH. Zusitzlich wurde eine systematische Literaturrecherche in den
Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-Datenbank Cochrane Central
Register of Controlled Trials durchgefiihrt, die durch eine Suche in den Studienregistern
clinicaltrials.gov, der International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP Search Portal,
Suchportal der WHO), EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) und Klinische Priifungen
PharmNet.Bund ergénzt wurde.

Neben der Suche nach vergleichenden Studien mit Efmoroctocog alfa wurde eine Suche
durchgefiihrt, die der Identifikation weiterer Studien im Anwendungsgebiet Hidmophilie A
diente. Ziel dieser systematischen Suche war es, Studien mit rekombinanten Faktor VIII
Priparaten zu identifizieren und diese hinsichtlich der Ergebnisse berichteter
patientenrelevanter Endpunkte mit der pivotalen Studie 997HA301 (1) von Efmoroctocog alfa
zu vergleichen. Diese zweite systematische Suche erfolgte ebenfalls in den aufgefiihrten
Datenbanken mit dem Zweck einen Vergleich der prophylaktischen Therapie vormals
behandelter Patienten (Jugendliche und Erwachsene: 12 - 65 Jahre) mit schwerer oder
moderat schwerer Hémophilie A (FVII Spiegel <2 %) zwischen verschiedenen
rekombinaten Faktor VIII Prédparaten zu ermdglichen. Die Recherche erfolgte iiber die
Suchoberflaiche OvidSP. Neben den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und der Cochrane-
Datenbank Cochrane Central Register of Controlled Trials wurde weiterhin in den
Datenbanken MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations, MEDLINE daily, EBM
Reviews- Cochrane Central Register of Controlled Trials, EBM Reviews- Cochrane
Methodology Register, and EBM Reviews- Health Technology Assessment nach relevanten
Treffern gesucht (Suchzeitpunkt: 12.10.2015).
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Zusitzlich wurde nach Konferenz-Abstracts von einer der folgenden Organisationen gesucht:
World Federation of Hemophilia (WFH), International Society of Thrombosis and
Haemostasis (ISTH), Scientific and Standardization Committee of the International Society
on Thrombosis and Haemostasis (SSC of ISTH), American Society of Hematology (ASH),
European Association for Haemophilia and Allied Disorders (EAHAD), National Hemophilia
Foundation (NHF), International Society of Hematology (ISH), und der Hemostasis and
Thrombosis Research Society (HTRS). Diese zusitzliche Suche entspricht nicht den
Anforderungen der VerfO und liegt mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maBgeblichen Zeitpunkt. Das begriindende Dokument fiir den angefiihrten
indirekten Vergleich ist in Modul 5 hinterlegt (2).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien mit Efmoroctocog alfa und Studien mit
rekombinanten Faktor VIII Praparaten fiir indirekte Vergleiche

Ein- und Ausschlusskriterien wurden anhand der Studienpopulation, der Intervention, den
definierten Endpunkten, dem Studientyp, der Studiendauer und des Publikationstyps definiert
(Tabelle 4-1, Tabelle 4-2) und die Studien anhand dieser Kriterien selektiert.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss (Suche nach Studien mit
Efmoroctocog alfa)

Kriterium Einschluss

Al | Studienpopulation Patienten mit schwerer Haimophilie A

A2 | Intervention(en) Therapie mit Efmoroctocog alfa (Synonyme: BIIB031 und rFVIIIFc oder
Efraloctocog alfa; Handelsnamen: ELOCTA oder ELOCTATE)

A3 | Vergleichstherapie | Therapie mit rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen Faktor VIII
Préiparaten

A4 | Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte

A5 | Studientyp Keine Einschriinkung”

A6 | Studiendauer > 24 Wochen

A7 | Publikationstyp Vollpublikation oder Studienbericht verfiigbar, der den Kriterien des CONSORT-
Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements geniigt""

Ausschluss

Al | Studienpopulation | Patienten, die nicht an schwerer Haimophilie A erkrankt sind

A2 | Intervention(en) Keine Therapie mit Efmoroctocog alfa (Synonyme: BIIB031 und rFVIIIFc oder
Efraloctocog alfa; Handelsnamen: ELOCTA oder ELOCTATE)

A3 | Vergleichstherapie | Keine Therapie mit rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen
Faktor VIII Préparaten

A4 | Endpunkte Kein patientenrelevanter Endpunkt

A5 | Studientyp Phase I Studien, Review Artikel, Case-Reports

A6 | Studiendauer <24 Wochen
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Kriterium

Einschluss

A7

Publikationstyp

Kein Studienbericht oder keine Vollpublikation verfiigbar sowie auch keine
publizierten Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister, die den
Kriterien des CONSORT-Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements
geniigen, Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen

*: Studiensuche wurde nicht auf RCT beschrinkt.

**: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov), kdnnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, RCT: Randomized Controlled Trails (Randomisierte
kontrollierte Studie), STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology,
TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design, WHO: World Health
Organization

Tabelle 4-2: Ubersicht der Kriterien fiir den Studieneinschluss (Suche nach Studien mit
rekombinanten Faktor VIII Priparaten fiir indirekte Vergleiche)

Kriterium Einschluss

Al | Studienpopulation Vorbehandelte Patienten (Jugendliche und Erwachsene: 12 - 65 Jahre) mit
schwerer oder moderat schwerer Himophilie A (FVIII Level <2 %)

A2 | Intervention(en) Therapie (Routineprophylaxe) mit rekombinanten Faktor VIII Préparaten

A3 | Vergleichstherapie | Keine Einschrinkung

A4 | Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte:
Ergebnisse zu Annualisierte Blutungsepisoden
Ergebnisse zu Verbrauch des Faktor VIII Préparates

A5 | Studientyp Keine Einschriinkung®

A6 | Studiendauer Keine Einschriankung

A7 | Publikationstyp Vollpublikation oder Studienbericht verfiigbar, der den Kriterien des CONSORT-
Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements geniigt**

Ausschluss

Al | Studienpopulation Patienten, die nicht den Kriterien unter Al entsprechen

A2 | Intervention(en) Keine Therapie (Routineprophylaxe) mit rekombinanten Faktor VIII Praparaten

A3 | Vergleichstherapie | Keine Einschrinkung

A4 | Endpunkte Keine Patientenrelevante Endpunkte:
Keine Ergebnisse zu Annualisierte Blutungsepisoden
Keine Ergebnisse zu Verbrauch des Faktor VIII Préparates

A5 | Studientyp Phase I Studien, Review Artikel, Case-Reports

A6 | Studiendauer Keine Einschrinkung

A7 | Publikationstyp Kein Studienbericht oder keine Vollpublikation verfiigbar sowie auch keine
publizierten Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister, die den
Kriterien des CONSORT-Statements, TREND- bzw. STROBE-Statements
geniigen, Mehrfachpublikation ohne relevante Zusatzinformationen
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Kriterium Einschluss

*: Studiensuche wurde nicht auf RCT beschriankt. Eingeschlossen wurden publizierte, aus klinischen Studien
oder Anwendungsbeobachtungen (post-marketing surveillance studies) stammende, Ergebnisse.

**: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden (z. B.
clinicaltrials.gov) und Konferenz-Abstracts, konnen ebenfalls beriicksichtigt werden.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, RCT: Randomized Controlled Trails (Randomisierte
kontrollierte Studie), STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology,
TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design, WHO: World Health
Organization

Quelle: (2).

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse auf Studienebene — Studien mit Efmoroctocog
alfa

Zuerst wurde die methodische Qualitdt der beriicksichtigten Studien endpunktiibergreifend
auf Studienebene untersucht (Anhang 4-F). In die Beurteilung sind Aspekte der Auswertung
und Berichterstattung, sowie das Vorhandensein anderer verzerrender Aspekte eingeflossen.
Aufgrund der Studienmethodik wurde nicht auf die Erzeugung der Randomisierungssequenz,
die Verdeckung der Gruppenzuteilung oder die Verblindung der Studienteilnehmer und
Behandler eingegangen. Die Aussagekraft der Nachweise wurde, da es sich um Ergebnisse
nicht randomisierter Studien handelt, als potenziell hoch verzerrt eingestuft.

Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse auf Endpunktebene — Studien mit
Efmoroctocog alfa

Im nachfolgenden Schritt wurde das Verzerrungspotenzial und damit die Aussagekraft der
Ergebnisse auf Endpunktebene beurteilt. Hierbei wurden Aspekte u. a zur Analyse der Daten,
Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte beriicksichtigt.

Obwohl die pivotalen Studien anhand der préidefinierten Kriterien (Tabelle 4-1)
ausgeschlossen wurden, erfolgt die Darstellung dieser Studien aus Vollstdndigkeits- und
Transparenzgriinden. Die pivotalen Studien werden anhand des CONSORT-Statement 2010
fiir jede Studie getrennt (Items 2b bis 14) beschrieben und in einem Flow-Chart dargestellt
(Anhang 4-E). In diesem Rahmen erfolgte eine Deskription von Studienziel, Methodik
(Design, Charakteristika der Studienteilnehmer, Intervention(en), Zielkriterien, Fallzahl,
Erzeugung und Geheimhaltung der Randomisierungssequenz (Allocation Concealment),
Durchfiihrung der Randomisierung, Verblindung, statistische Methoden) und der
Ergebnisdarstellung (Patientenfluss, Anzahl Studienteilnehmer, Aufnahme/Rekrutierung). Die
Bewertungsgrundlage bildeten das Studienprotokoll, der Studienbericht und die Stu-
dienpublikation(en) der jeweiligen Studie.

Efinoroctocog alfa (ELOCTA®) - Seite 22 von 518-




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 01.01.2016

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Einzelstudien werden dargestellt.
Hierzu werden die Ergebnisse der in die Bewertung einbezogenen Endpunkte den in der
Verfahrensordnung vorgegebenen Dimensionen (Mortalitit, Morbiditit, Lebensqualitdt,
Sicherheit) zugeordnet und zusammenfassend beschrieben. Ergdnzend werden Ergebnisse der
patientenrelevanten Endpunkte von Subgruppenanalysen dargestellt (a priori definiert)
(Abschnitt 4.2.5.5).

Eine quantitative Zusammenfassung der Ergebnisse im Rahmen einer Meta-Analyse wurde
nicht durchgefiihrt, da sich die zur Bewertung herangezogenen Studien 997HA301 und
8HAO2PED beziiglich der Studienpopulation zu stark unterschieden. Bei der Studie
8HAOIEXT handelt es sich um eine Extensionsstudie, in die Studienteilnehmer aus den
Studien 997HA301 und 8HAO2PED eingegangen sind.

Bewertung der Aussagekraft der Ergebnisse auf Studienebene - Studien mit rekombinanten
Faktor VIII Priparaten fiir indirekte Vergleiche

Es konnten insgesamt sieben Studien (2-9) mit rekombinanten Faktor VIII Prédparaten fiir
einen indirekten Vergleich mit der pivotalen Studie 997HA301 (1) von Efmoroctocog alfa zu
Annualisierten Blutungsepisoden und Verbrauch des Faktor VIII Prédparates i