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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur 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 fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstaben, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmalliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Das zu bewertende Arzneimittel (zbAM) IDELVION® (Wirkstoff: rekombinantes
Fusionsprotein aus Blutgerinnungsfaktor 1X (FIX) und Albumin (rIX-FP); internationaler
Freiname: Albutrepenonacog alfa) wird zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hdmophilie B (kongenitaler FIX-Mangel) eingesetzt (CSL Behring, 2016). Aus
Grinden der besseren Lesbarkeit wird das zbAM im vorliegenden Dossier mit dem
internationalen Freinamen und/oder dem Handelsnamen angegeben.

Das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) der European Medicines Agency
(EMA) hat Albutrepenonacog alfa als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Orphan Designation) unter der Nummer EU/3/09/723 in seiner Sitzung am 04. Februar 2010
ausgewiesen (European Medicines Agency, 2010). Im Rahmen der Zulassung wurde die
Aufrechterhaltung des Orphan Drug Status von Albutrepenonacog alfa in der Sitzung des
COMP vom 21. bis 23. Marz 2016 bestatigt (European Medicines Agency, 2016).

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung
(Europdische Gemeinschaft) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt nach 8 35a Absatz 1 Satz3 Nummer 2 und 3
Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt
(Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz). GeméaR der Verfahrensordnung
(VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) mussen Nachweise zum
medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (zVT) nicht vorgelegt werden (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a).
Das AusmaR des Zusatznutzens ist gemaR § 5 Absatz 7 SGB V fir die Anzahl der Patienten
und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
nachzuweisen. Der Zusatznutzen fir Albutrepenonacog alfa gilt nach den geltenden
gesetzlichen Bestimmungen durch die Zulassung zur Behandlung eines seltenen Leidens als
belegt und muss nicht im Vergleich zur zVT abgeleitet werden.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (bermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 10. April 2014 fand ein erstes Beratungsgesprach unter der Beratungsanforderung
2014-B-003 beim G-BA statt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b). Bei diesem
Beratungsvorgang flihrte der G-BA die Herleitung der zVT geméR § 35a SGB V fir die
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Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B durch. Dabei kommt
der G-BA zu dem Schluss, dass sowohl rekombinante als auch aus humanem Plasma
gewonnene FIX-Préparate als zVT erachtet werden. Des Weiteren wird in der Niederschrift
festgehalten, dass es sich aufgrund der Zulassungsvoraussetzungen fur Albutrepenonacog alfa
zum Zeitpunkt der Erstbewertung um ein Arzneimittel fiir seltene Leiden handelt.

Zur Bestimmung des Ausmalies des Zusatznutzens von Arzneimitteln fur seltene Leiden zieht
der G-BA die Unterlagen zur Zulassung, die Studien auf deren Grundlage die Zulassung des
Arzneimittels beruht sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers heran. Die darin
enthaltenen Daten werden nach Maligabe der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz bewertet
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a).

Am 23. Juli 2015 fand ein zweites Beratungsgesprach (Beratungsanforderung 2015-B-068)
beim G-BA zu weiteren Themen statt (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015). In der
Niederschrift ist festgehalten, dass bei der Wahl des klinischen Studiendesigns die Leitlinie
der EMA im Anwendungsgebiet Hamophilie B (Guideline on the clinical investigation of
recombinant and human plasma-derived factor 1X products) berlicksichtigt werden sollte
(European Medicines Agency, 2015). Dabei wird vorausgesetzt, dass es sich bei der
Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um FIX substitutionspflichtige
Hé&mophilie-Patienten handelt.

Die zur Zulassung bei der EMA eingereichten klinischen Studien zu Albutrepenonacog alfa
wurden gemaR den Vorgaben der EMA Leitlinie durchgefiihrt. Daher werden diese fir die
Beurteilung des AusmaRes des Zusatznutzens von Albutrepenonacog alfa zur Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B herangezogen und deren
Ergebnisse im Modul 4 des vorliegenden Dossiers dargestellt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen fiir Abschnitt 3.1 stammen aus den Zulassungsdokumenten der EMA, des
COMP sowie den Beratungsantragen und den  Niederschriften zu den
Beratungsanforderungen des G-BA. Gesetzliche Anforderungen wurden entsprechend der
jeweiligen Behorden zitiert.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Bundesministerium der Justiz und flir Verbraucherschutz. 2015. Sozialgesetzbuch
(SGB) Funftes Buch (V) - Gesetzliche Krankenversicherung. Verflgbar:
http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/sgb_5/gesamt.pdf [Aufgerufen am

11.03.2016].

[2] CSL Behring. 2016. Fachinformation Idelvion. Stand Marz 2016. [Aufgerufen am
17.05.2016].

[3] European Medicines Agency. 2010. Public summary of opinion on orphan designation
(EU/3/09/723). EMA/COMP/816162/2009 [Online]. Verfligbar:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Orphan_designation/2010/0
3/WC500075161.pdf.

[4] European Medicines Agency. 2015. Guideline on clinical investigation of recombinant
and human plasma-derived factor 1X products. EMA/CHMP/BPWP/144552/2009 rev

1 [Online]. Verflgbar:
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific quideline/2015/0
6/WC500187413.pdf.

[5] European Medicines Agency. 2016. EMA/COMP position on review of criteria for
orphan designation of an orphan medicinal product submitted for marketing
authorisation application.

[6] Gemeinsamer Bundesausschuss. 2014a. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Verflgbar: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-
1002/VerfO_2014-12-18 iK-2015-04-16.pdf.

[7] Gemeinsamer Bundesausschuss. 2014b. Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2014-B-003. Albutrepenonacog alfa zu
Behandlung der H&mophilie B.

[8] Gemeinsamer Bundesausschuss. 2015. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal 8
8 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2015-B-068. Albutrepenonacog alfa zu
Behandlung der Hdmophilie B.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Hé&mophilie, auch ,,Bluterkrankheit* genannt, ist eine angeborene Blutgerinnungsstérung, bei
der ein Blutgerinnungsfaktor in unzureichender Menge oder gar nicht vorhanden ist. Man
unterscheidet, je nachdem welcher Blutgerinnungsfaktor betroffen ist, zwischen
Hé&mophilie A und B. Hamophilie A beruht auf einem Mangel an Blutgerinnungsfaktor VIl1I
(FVIII), Hamophilie B auf einem Mangel an FIX (Christmas-Faktor).

Beide Blutgerinnungsstorungen haben unkontrolliert verlangerte Blutungszeiten zur Folge,
die selbst bei kleineren Blutgefalverletzungen zu schweren Blutungen fiihren kdnnen. Bel
Hé&mophilie B-Patienten kommt es zur Herabsetzung von funktionalem FIX im Blutplasma,
wodurch die Blutgerinnung verlangsamt wird und die Blutungsdauer verlangert ist. FIX wird
im Ablauf der physiologischen Blutgerinnungskaskade aktiviert und tragt letztendlich zur
Bildung eines Fibringerinnsels bei, welches verletzte Blutgefdlwande verschliet und somit
die Blutung stillt (siehe Modul 2, Abschnitt 2.1.2 des vorliegenden Dossiers).

Genetische Ursachen und Vererbung der Hamophilie B

Hé&mophilie B wird durch eine Mutation im FIX-Gen verursacht. Die fur FIX kodierende
genetische Information befindet sich auf dem langen Arm des X-Chromosoms an Position
XQq27. Verschiedene FIX-Mutationen kdnnen krankheitsauslosend sein, wobei die Art der
Mutation auch einen Einfluss auf die Verlaufsform der Erkrankung hat. Generell wird
zwischen Deletionen, Punktmutationen oder Insertionen unterschieden (Bowen, 2002). Die
Mehrheit der Mutationen bei Hd&mophilie B sind sinnverdndernde Punktmutationen (nonsense
Mutationen) (Bolton-Maggs und Pasi, 2003) bei denen eine andere/“falsche” Aminosdure
wéhrend der Proteinbiosynthese eingebaut wird. Je nach Schwere der Mutation kénnen noch
grolere oder kleinere Mengen an im Blut zirkulierendem FIX gemessen werden, welche
wiederum den Schweregrad der Erkrankung charakterisieren.

H&mophilie B folgt einem rezessiven, X-chromosomalen Erbgang, weshalb die ph&notypisch
manifestierte Erkrankung fast ausschliellich bei Mannern auftritt. Manner sind bezuglich
aller Merkmale auf dem X-Chromosom hemizygot, d. h. dass jeweils nur eine Form eines
Merkmals vorliegt. Da Frauen den Defekt durch das zweite gesunde X-Chromosom
ausgleichen konnen (heterozygote Merkmalstrager), sind sie in der Regel nicht ph&notypisch
erkrankt, sondern nur Ubertragerinnen (sogenannte Konduktorinnen) der Hamophilie. Bei
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10% der Konduktorinnen kann jedoch auch ein erhéhtes Blutungs-Risiko festgestellt werden
(Mannucci und Franchini, 2014). S6hne von Konduktorinnen haben ein Risiko von 50% zu
erkranken und ihre Tochter haben ein 50%-iges Risiko eine Konduktorin zu sein. Téchter von
erkrankten Vatern werden zu 100% selbst Konduktorinnen, wahrend S6hne zu 100% gesund
sind (siehe Quelle: intern erstellte Abbildung.

Abbildung 1). Theoretisch ist es auch mdoglich, dass einer Tochter zwei betroffene
X-Chromosomen vererbt werden. In diesem unwahrscheinlichen Fall wére der Vater erkrankt
und die Mutter Konduktorin, wobei das Risiko der Tochter, von der Mutter das betroffene
X-Chromosom zu erhalten, 50% betrégt.

Aktuelle Untersuchungen zur Geschlechtsverteilung der H&mophilie B zeigen, dass 87% der
Erkrankten mannlich und 3% weiblich sind. Bei 10% der Erkrankten ist das Geschlecht nicht
angegeben (World Federation of Hemophilia, 2015).

XY XX

Hamophiler Mann Gesunde Frau

XX XX XY XY

Konduktorin Konduktorin Gesunder Junge Gesunder Junge

XY XX

Gesunder Mann Konduktorin

XX XX XY XY

Konduktorin Gesundes Madchen H&mophiler Junge Gesunder Junge

X Betroffenes Chromosom
X, ¥ Nichtbetroffenes Chromosom

Quelle: intern erstellte Abbildung.

Abbildung 1: Hamophilie B-Vererbungsschema bei hamophilen Vétern und Konduktorinnen
mit jeweils gesundem Partner.

Neben der angeborenen und damit familiar weitergegebenen Form der Hamophilie B wird die
Erkrankung in einem Drittel aller Falle durch Spontanmutationen im FIX-Gen verursacht,
welche nicht vererbt werden (Bolton-Maggs und Pasi, 2003; Srivastava et al., 2013). Die
Auswirkungen der FIX-Mutationen sind jedoch Selbige, denn auch hier ist der Plasmaspiegel
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an funktionalem FIX herabgesetzt, die Blutgerinnungskaskade kann nicht physiologisch
ablaufen und es kommt zu einer verldngerten Blutungsdauer. Neben der ererbten
Hé&mophilie B und der durch eine Spontanmutation verursachten Erkrankung, gibt es noch
weitere erworbene Ursachen fir eine Hamophilie B-Erkrankung. Hier sind insbesondere
Leberfunktionsstorungen zu nennen. Da FIX in der Leber synthetisiert wird, kann bei dem
Vorliegen einer Leberfunktionsstorung die FIX-Synthese beeintrachtigt werden und infolge
dessen ein niedriger FIX-Plasmaspiegel entstehen (Amarapurkar und Amarapurkar, 2011).

Einteilung nach Schweregrad

Hé&mophilie B wird in die Schweregrade leicht, mittelschwer und schwer eingeteilt. Diese
Einteilung erfolgt in Abhangigkeit der Menge des vorhandenen FIX-Spiegels im Blutplasma
(siehe Tabelle 3-1). Im gesunden Korper liegt die FIX-Konzentration in einem Bereich von
50 bis 150 Internationalen Einheiten (1.E.)/100 ml Vollblut. Neben der Einteilung
entsprechend der Restgerinnungsaktivitat werden auch Schweregradeinteilungen verwendet,
die sich an der klinischen Symptomatik der Patienten, etwa der Blutungshaufigkeit,
orientieren. Da Patienten mit einer laborchemisch analysierten Restgerinnungsaktivitat <1%
klinisch betrachtet auch einen leichten oder mittelschweren Ph&notypen aufzeigen kdnnen, ist
die Schweregradeinteilung anhand der klinischen Symptomatik in Einzelfallen préziser. So
kdnnen beispielsweise auch Patienten mit einer Restgerinnungsaktivitat von 1-5% eine hohe
Blutungsneigung aufweisen; die Erkrankung wird dementsprechend anhand der klinischen
Symptomatik als schwer kategorisiert (IQWiG, 2015).

Tabelle 3-1: Schweregrad der Hdmophilie B-Erkrankung (nach World Federation of
Hemophilia (2012))

Schweregrad | Blutgerinnungs- | Internationale | Blutungsverhalten
faktor 1X-Spiegel | Einheiten/ml
Vollblut
Schwer <1% <0,01 Ein bis zwei Blutungen pro Woche, regelméaRige

Muskel- und Gelenkblutungen, haufige
Spontanblutungen

Mittelschwer | 1-5% 0,01-0,05 Etwa eine Blutung pro Monat, verlangerte
Blutungsdauer nach schweren Verletzungen oder
chirurgischen Eingriffen oder Zahnoperationen, selten
Spontanblutungen

Leicht 5-40% 0,05-0,40 Verléngerte Blutungsdauer nur nach Operationen oder
schwerwiegenden Verletzungen; nur selten Blutungen,
ggf. nie ein Blutungsproblem

Die Art der Mutation im FIX-Gen hat einen groRBen Einfluss auf den Schweregrad der
Erkrankung. So sind groBe wund kleine Deletionen sowie Punktmutationen mit
schwerwiegenden Konsequenzen (nonsense Mutationen) vorwiegend in Patienten mit
schwerer Hamophilie B zu finden, sinnverdndernde Punktmutationen (missense Mutationen)
dagegen haufiger in mittelschwer und leicht Erkrankten (Giannelli et al., 1998).
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Diagnostik

Je nach Schweregrad der Erkrankung wird das abnormale Blutungsverhalten friih oder erst im
hoheren Lebensalter diagnostiziert. Neben der Eigenanamnese ist wie bei allen
Erbkrankheiten vor allem die Familienanamnese von Bedeutung. Die Leitlinie der World
Federation of Hemophilia (WFH) empfiehlt, nach Mdglichkeit die genetische Abklarung der
weiblichen Familienmitglieder in betroffenen Familien bezlglich des Konduktorinnen-Status,
um diese gegebenenfalls umfassend genetisch beraten zu kdnnen (Srivastava et al., 2013).
Neben der Familienanamnese bedient man sich labordiagnostischer Methoden wie
Koagulometrie zur Bestimmung des Quick Wertes, der Thrombin-Zeit oder der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT). Letztere ist bei Hamophilie B-Erkrankten verléngert.
Mit weiterfiihrenden Untersuchungen wie dem FIX-Aktivitatstest kann die Restaktivitat des
Blutgerinnungsfaktors im Plasma bestimmt werden (Srivastava et al., 2013).

Naturlicher Krankheitsverlauf

Hamophilie B ist eine nach gegenwértigem Stand der Medizin unheilbare Erkrankung, bei der
die Blutgerinnung lebenslang mit unterschiedlich schweren Auswirkungen beeintrachtigt ist.
Die Symptomatik variiert individuell und ist insbesondere abhdngig vom Schweregrad der
Erkrankung. Von der Symptomfreiheit bis hin zu lebensgeféhrlichen Blutungen treten
verschiedenste Symptome auf. Durch die gestorte Blutgerinnungskaskade kommen Blutungen
nicht wie Ublich durch ein Netz aus Fibringerinnsel und Thrombozyten zum Stillstand,
sondern dauern an. Neben Spontanblutungen sind traumatische Blutungen sowie Blutungen
wahrend operativen Eingriffen besonders problematisch. Abhangig vom Schweregrad der
Erkrankung kommt es zu unterschiedlich haufigen Spontanblutungen. Man unterscheidet je
nach Lokalisation der Blutung zwischen:

e Gelenkblutungen

e Muskelblutungen

e Harnwegsblutungen

e Blutungen in Mund- und Rachenraum

e Blutungen im Magen-/Darm-Trakt

e Blutungen im Kopf (intrakranielle Blutungen, ICH)

Neben unkontrollierten Blutungen haben langfristig vor allem die bei der schweren
H&mophilie B auftretenden Einblutungen in die Gelenke negative medizinische Folgen. Jede
einzelne Gelenkeinblutung sollte daher vermieden werden. Gelenkeinblutungen sind
schmerzhaft und fihren auf lange Sicht zu Gelenkschadigungen und Gelenkentziindungen,
sogenannten Arthropathien (Pergantou et al., 2006). Arthropathien bringen chronische
Schmerzen und Behinderungen des naturlichen Bewegungsablaufes mit sich. Deformationen
der Gelenke konnen z.B. zu unterschiedlich langen Extremitdten und einem damit
verbundenen Mobilitatsverlust fihren. Haufig sind groRe Gelenke wie Knie-, Ellbogen- und
Sprunggelenk von Arthropathien betroffen. Daneben kénnen kleinere Blutungen in andere
Gelenke, Muskeln oder den Harnwegsapparat nicht weniger problematisch und mitunter auch
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lebensgeféhrdend sein (Mannucci und Tuddenham, 2001). Wahrend hierbei der hohe
Blutverlust zum Tod fiihren kann, kénnen Blutungen im Mund- und Rachenraum zu einer
Erstickungsgefahr fuhren und damit auch lebensbedrohlich werden. Neben den hier
genannten Blutungen sind vor allem Blutungen im Schédel problematisch. Diese sogenannten
intrakraniellen Blutungen (intracranial hemorrhage, ICH) treten in Hamophilie-Patienten
gehauft auf. Aktuelle Studien zeigen, dass das Risiko einer intrakraniellen Blutung bei
H&mophilie-Patienten 10-fach erhoht ist (Li-McLeod et al., 2013). In einer aktuellen
Anwendungsbeobachtung mit Hamophilie B-Patienten wurde gezeigt, dass auch unter der
prophylaktischen Behandlung mit Blutgerinnungsfaktor-Préparaten das ICH-Risiko hoch ist
(CSL Behring, 2015c¢). Es wird geschatzt, dass etwa 3-12% der Patienten mit Hamophilie in
ihrem Leben mindestens eine Hirnblutung erfahren werden (Singleton und Keane, 2012). ICH
geht mit einer Reihe an Symptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Schlafrigkeit
und erhohten Blutdruck einher (Magistris et al., 2013). Zudem kann es zu neurologischen
Symptomen kommen. So wurde gezeigt, dass ICH in Hamophilie-Patienten mit einer
verminderten motorischen und visuo-motorischen Leistungsféhigkeit und Lebensqualitat
einhergeht (Morales et al., 2015). Auch die allgemeine kognitive Leistungsféhigkeit,
insbesondere Gedachtnis und Redefluss, wird durch ICH negativ beeinflusst (Zanon et al.,
2014). Neben der erwahnten erhéhten Morbiditétsrate, geht ICH mit einer deutlich erhthten
Mortalitatsrate einher (Godoy et al., 2006).

Neben den hier genannten medizinischen Folgen der Blutungen, haben Blutungen auch einen
negativen Einfluss auf die Lebensqualitdat der Patienten. Jede einzelne Blutung kann
unmittelbar die Lebensqualitat der Patienten verschlechtern (von Mackensen et al., 2016).

Schwere Hamophilie B wird in der Regel in den ersten Lebensjahren diagnostiziert. Haufig
hangt dies mit der steigenden korperlichen Aktivitat der Kinder in diesem Alter zusammen,
durch die es eher zu Verletzungen kommt, die dann letztendlich zum Entdecken der
verlangerten Blutungsdauer fiihren (Srivastava et al., 2013). Ahnlich wie bei Hamophilie A
sind bei Hamophilie B die Patienten bei der ersten Blutung bzw. Substitutionstherapie jiinger
als ein Jahr, bei der ersten Gelenkblutung knapp Uber ein Jahr alt (Clausen et al., 2014). Bei
mittelschwerer Hadmophilie B manifestiert sich die Krankheit oft erst nach funf Jahren und bei
leichter Hamophilie B oft noch spater und meist erst nach schweren Verletzungen oder
Operationen (Bolton-Maggs und Pasi, 2003).

Da es sich bei Hamophilie B um eine Erbkrankheit handelt, gibt es keine spezifische
Altersverteilung bei den Patienten. Die meisten Hamophilie B-Patienten befinden sich in
einem mittleren Lebensalter (World Federation of Hemophilia, 2015). Die Krankheit wird je
nach Schweregrad in den ersten Lebensjahren entdeckt. Je schwerer die Auspréagung, desto
friher wird sie typischerweise erkannt.

Je nach Schweregrad der Hamophilie kommt es friiher oder spéter zu lebensbedrohlichen
Folgen von Blutungen. Ohne Behandlung ist die Lebenserwartung stark reduziert. Bevor die
ersten Blutgerinnungsfaktorkonzentrate verfligbar waren, starben Patienten oft bereits vor
dem 20. Lebensjahr durch unkontrollierbare Blutungen. Die Mehrheit aller Hdmophilie B-
Patienten erlebte das 10. Lebensjahr nicht (lkkala et al., 1982; Sahu et al., 2011). Mit
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Behandlung kann die Lebenserwartung fir Hamophilie-Patienten deutlich gesteigert werden.
Die Lebenserwartung aller mannlichen H&mophilie A- und Hamophilie B-Patienten im
Vereinigten Kdénigreich Grof3britannien und Nordirland war zwischen 1977 und 1998 noch
3 bis 15 Jahre kurzer, verglichen mit der mannlichen Gesamtbevolkerung (Darby et al., 2007).
In diesem Zeitraum war die Todesursache der Hamophilie-Patienten vornehmlich die Folge
einer Infektion mit viralen Erregern. In einer neueren Studie zwischen 1990 und 2007 war die
Lebenserwartung erkrankter Manner in Italien bereits deutlich héher (Tagliaferri et al., 2010),
eine Entwicklung, die v.a. durch die Verbesserung der Herstellungsprozesse der
Blutgerinnungsfaktorkonzentrate beeinflusst wurde. Auch heute ist die Lebenserwartung der
Patienten stark abh&ngig von der Verfiigbarkeit addquater Therapien und von den Ressourcen
im Gesundheitssystem der entsprechenden L&nder. Nach Aussage der europdischen
H&mophilie-Patientenorganisation (European Haemophilia Consortium) ist die Behandlung
der Hamophilie zwar kostenintensiv, eine konsequente Therapie ermdglicht den Patienten
jedoch die Aussicht auf eine verbesserte Lebensqualitadt und eine erhdhte Lebenserwartung.
Die Wirksamkeit der Behandlung héngt unter anderem von der verabreichten Menge an
Blutgerinnungsfaktoren ab. Es wird empfohlen, dass in jedem Land eine Mindestmenge von
drei I.E. pro Einwohner verfugbar sein sollte. In Landern wie Deutschland oder Schweden
stehen mehr als sieben L.E. pro Einwohner zur Verfiigung (Paul-Ehrlich-Institut, 2014).
Neben einer adédquaten Therapie gilt es, schwerwiegende Blutungen (wie z. B. intrakranielle
Blutungen) oder Lebererkrankungen zu vermeiden, welche sich negativ auf die
Lebenserwartung auswirken (Schramm und Rieger, 2013). Bevor die Substitutionstherapie
mit Blutgerinnungsfaktorkonzentraten in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts eingefihrt
wurde, starben Hamophilie-Patienten vor allem an inneren Blutungen, an Operationen wie
Zahnextraktionen oder Beschneidungen, aber auch an trivialen Verletzungen wie
Platzwunden oder an Nasenbluten (Manco-Johnson et al., 2003). Durch mehr oder weniger
ausgepragte GefaBverletzungen kommt es zu langanhaltenden Blutungen, die ohne
Substitutionstherapie nicht gestillt werden konnten und zu einem hohen Blutverlust mit
Todesfolge fiihrten. Heutzutage treten vermehrt Komorbiditaten, wie Lebererkrankungen,
Leberzellkarzinome und andere Malignome, als Todesursache in den VVordergrund (Schramm
und Rieger, 2013). Jedoch zahlen spontane oder traumatische Blutungen nach wie vor zu den
Todesursachen der Hamophilie. Hier sind insbesondere die intrakraniellen Blutungen zu
nennen. In einer Studie die zwischen 1977 und 1998 durchgefihrt wurde, waren 38% aller
Todesfélle bei schweren Hamophilie-Patienten auf intrakranielle Blutungen zuriickzufiihren
(Darby et al., 2007).

Therapie und therapeutische Risiken

Die Therapie fir Hamophilie-Patienten muss lebenslang erfolgen und hat in erster Linie die
Vorbeugung und erfolgreiche, schnellstmdgliche Stillung von Blutungen sowie die
Vorbeugung aller damit verbundenen Komplikationen und deren Folgeschaden zum Ziel. Die
Behandlung erfolgt durch die Substitution der fehlenden Blutgerinnungsfaktoren mit
rekombinanten oder plasmatischen Blutgerinnungsfaktorkonzentraten.
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Bei der Behandlung von H&mophilie B-Patienten unterscheidet man zwischen
Bedarfsbehandlung und Prophylaxe. Bei der Bedarfsbehandlung werden akut auftretende
Blutungen behandelt und gestillt. Im Gegensatz zur Prophylaxe erfolgt hier keine
regelmaRige, mehrmals wochentliche Applikation, sondern es wird einzig im Blutungsfall
behandelt. Allerdings bedeutet das auch, dass der FIX-Plasmaspiegel bei Patienten mit
schwerer Hamophilie B, die nur im Bedarfsfall Faktorkonzentrat erhalten, regelhaft unter 1%
liegt und es haufiger zu spontanen Blutungen kommen kann. Besonderer Bedarf besteht vor
Operationen und Eingriffen wie z. B. auch bei Zahnbehandlungen. Sind diese geplant, so
kann der FIX-Plasmaspiegel vorsorglich nach Bedarf angepasst werden. Neben einer
ausreichenden Menge an vorhandenem FIX-Prdparat wéhrend der Operation muss auch die
post-operative Rehabilitation gewahrleistet sein.

Bei der Prophylaxe werden regelméRig Blutgerinnungsfaktorkonzentrate intravends injiziert,
welche den FIX-Plasmaspiegel dahingehend anheben sollen, dass gewisse Talspiegel nicht
unterschritten werden. Die Behandlungsfrequenz ist dabei unter anderem von dem
verwendeten Blutgerinnungsfaktorkonzentrat und dessen Verweildauer im Blut abhéngig.
Durch die Aufrechterhaltung des FIX-Plasmaspiegels sollen spontane Blutungen verhindert,
sowie verldngerte Blutungen bei Operationen vermieden werden. Ein weiteres Ziel der
Prophylaxe ist es, den aus spontanen, traumatischen oder operativ-bedingten Blutungen
entstehenden Folgeschdden vorzubeugen. Die Leitlinien der WFH empfehlen die
prophylaktische Therapie zur Vorbeugung von Blutungen, Gelenksschadigungen und zum
Erhalt der normalen Muskel-Skelett Funktion (Srivastava et al.,, 2013). Patienten mit
mittelschwerer und schwerer Hamophilie B, welche in Kklinischen Studien regelméfige
prophylaktische Injektionen mit Blutgerinnungsfaktorkonzentraten erhielten, kdnnen ihre
jahrliche Rate der beobachteten Blutungen signifikant gegeniiber Patienten mit
Bedarfsbehandlung reduzieren und erfahren zudem eine Verbesserung ihrer Lebensqualitét
(Collins et al., 2014; Valentino et al., 2014). Eine friihe prophylaktische Behandlung kann vor
allem bei schwer erkrankten Hamophilie B-Patienten, welche vermehrt unter den
Folgeerscheinungen der Erkrankung leiden, das Auftreten von Gelenkblutungen verringern
oder sogar verhindern. Zudem werden auftretende Blutungen effektiver gestillt (Lusher,
1998). Durch verringerte Gelenkblutungen verzdgert sich sehr wahrscheinlich der Fortschritt
von Arthropathien und gelenksbedingten Behinderungen (DiMichele und Neufeld, 1998;
Fischer et al., 2002).

Im Zuge der Substitutionstherapie treten oft gerade bei der prophylaktischen Therapie
Venenzugangsprobleme auf. Haufig sind Kinder hiervon betroffen. Dies kann bei Patienten
mit schlechten Venenverhdltnissen die Anlage eines ventsen Portsystems oder anderen
zentralen Venenkathetern (ZVK) erforderlich machen. Dies wiederum birgt jedoch gewisse
Risiken. In diesem Zusammenhang sind hauptséchlich Infektionen und Thrombosen zu
nennen, welche in der Regel die Entfernung des Portsystems/ZVK erforderlich machen. So
fihren Portsysteme bei h&mophilen Kindern im Mittel zu 0,61 Infektionen pro Portsystem
und in 15% der Félle zu Thrombosen (Van Dijk et al., 2004).
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Hemmkorperbildung

Eine entscheidende Problematik in der Therapie der Hamophilie B-Patienten ist das Auftreten
von Hemmkorpern (Inhibitoren). Unter Hemmkorperbildung versteht man die unerwiinschte
Reaktion des Korpers, Antikorper gegen den substituierten Blutgerinnungsfaktor zu bilden
und diesen zu hemmen. Hierdurch wird die Blutstillung wesentlich erschwert und besondere
Behandlungsstrategien werden erforderlich (AHCDC, 2010).

Hemmkorper sind  neutralisierende  Antikorper, also  hoch-affine,  polyklonale
Immunglobuline. Etwa 1-3% aller H&mophilie B-Erkrankten bilden Hemmkaorper (High,
1995; World Federation of Hemophilia, 2015). Simultan dazu kénnen schwere allergische
Reaktionen auftreten (Warrier et al., 1997). Hohe Antikorper-Titer stehen im Zusammenhang
mit diesen allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktionen. Allgemein werden
Hemmk®orper-Titer in Bethesda Units (BU) gemessen:

>5 BU = hoher Titer, sog. High-Responder
<5 BU = niedriger Titer, sog. Low-Responder (Chitlur et al., 2009).

Auch bei der Hemmkarperbildung ist ein wichtiger Zusammenhang zum Schweregrad der
Erkrankung gegeben, da vorwiegend schwer Erkrankte unter der Bildung von Hemmkérpern
gegen FIX-Praparate leiden. So sind 5-10% aller schwer Erkrankten wvon der
Hemmkaorperbildung betroffen (Darby et al., 2004; Fischer et al., 2015). Aber auch andere
Einflisse wie genetische Risikofaktoren, Familienhistorie, Ethnie und Umwelt beeinflussen
das Auftreten von Hemmkdrpern (Oldenburg und Pavlova, 2006).

Die Therapie der Patienten mit Hemmkdrperbildung muss speziell angepasst werden, hierbei
wird u. a. der BU-Titer betrachtet. In der Regel besteht bei Patienten mit einem geringen Titer
(<6 BU) die Mdglichkeit, durch eine  vorlbergehende  Dosiserhéhung  des
Blutgerinnungsfaktorkonzentrates den Schutz vor Blutungen aufrecht zu erhalten. Bei
Patienten mit einem hohen Titer (>5 BU) kann aktiviertes Prothrombinkomplexkonzentrat als
Bypass-Therapeutikum zum Einsatz kommen, um akute Blutungen erfolgreich zu stillen.
Auch Blutgerinnungsfaktorkonzentrate die den rekombinanten Faktor Vlla (aktivierte Form)
enthalten, werden angewendet (NovoSeven). Ein weiterer Therapieansatz hat die Induktion
einer Immuntoleranz zum Ziel, welche den Hemmkarper eliminieren soll. Dies soll durch eine
hoch dosierte Langzeittherapie mit Blutgerinnungsfaktorkonzentrat erreicht werden.
Zusétzlich zur erschwerten therapeutischen Situation durch die Entwicklung von
Hemmkorpern, zeigen die betroffenen Patienten hdufiger blutungsbedingte Komplikationen
des Bewegungsapparates und unkontrollierte Blutungen. Zudem hat die Entwicklung von
Hemmkorpern einen negativen Effekt auf die Lebensqualitiat der Patienten (Morfini et al.,
2007) und geht mit einer erhohten Mortalitatsrate einher (Eckhardt et al., 2015).

Uberempfindlichkeit gegen Blutgerinnungsfaktorkonzentrate

Neben der Entwicklung von Hemmkdrpern kann es auch zur Bildung von Antikdrpern gegen
Zellproteine der wéhrend des Herstellungsprozesses verwendeten Zelllinien oder speziell
gegen den substituierten Blutgerinnungsfaktor selbst kommen. So empfiehlt die EMA die
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Untersuchung der Immunogenitat der Blutgerinnungsfaktorkonzentrate flir Hamophilie vor
und nach Marktzulassung, und bezieht sich bei FIX auf die geltenden Empfehlungen fir
FVIII bei Hamophilie A (European Medicines Agency, 2015).

Ubertragung von Pathogenen

Ein weiteres Risiko bei der Behandlung mit Blutgerinnungsfaktorkonzentraten stellt die
Ubertragung von Infektionserregern dar. Hier sind in erster Linie Infektionen mit dem
Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) oder dem Hepatitis C-Virus (HCV) zu nennen. Vor
allem zu Beginn der Substitutionstherapie, also Anfang der zweiten Halfte des
20. Jahrhunderts, kam es zu einer Vielzahl an Infektionen mit HIV oder HCV (Manco-
Johnson et al., 2003; Franchini und Mannucci, 2012; Mangiafico et al., 2012). Nach wie vor
ist die chronische HCV-Infektion eine haufige Begleiterkrankung vieler Hdmophilie-Patienten
(Plug et al., 2006b). In den 1980er Jahren wurden Bluttransfusionen nicht auf
HIV-Kontamination getestet. Hamophilie-Patienten erhielten regelméaiige Transfusionen mit
Blutgerinnungsfaktoren von vielen verschiedenen Spendern. Man geht davon aus, dass sich
60-70% der Hamophilie-Patienten, welche eine Substitutionstherapie bzw. Bluttransfusion
zwischen 1979 und 1985 erhielten, mit HIV infizierten (Mannucci, 2003). Angesichts der
dramatischen Auswirkungen auf die Hamophilie-Patienten sind die Qualitdat und deren
Uberprifung sowie die Wirksamkeit der Blutgerinnungsfaktorkonzentrate von besonderer
Bedeutung. Das Risiko der Ubertragung von Infektionserregern wird heutzutage durch
Aufreinigung des Blutes minimal gehalten (Gerety und Aronson, 1982; European Medicines
Agency, 2015) und Bluttransfusionen werden auf verschiedenste Infektionserreger getestet.
Eine Alternative zu aus Blutplasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktorkonzentraten stellen die
biotechnologisch hergestellten, rekombinanten Blutgerinnungsfaktorkonzentrate dar.

Zielpopulation

Die  Zielpopulation  fir  Albutrepenonacog  alfa  (IDELVION®)  sind  alle
H&mophilie B-Patienten, bei denen eine Substitutionstherapie mit FIX angezeigt ist,
unabhéangig vom Alter der Patienten und der Schwere der Erkrankung. Diese werden im
vorliegenden Dossier als substitutionspflichtige Patienten bezeichnet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Hé&mophilie B ist eine seltene Erkrankung, welche nach gegenwartigem Stand der Medizin
unheilbar ist. Die grofite Krankheitslast tragen dabei mannliche Personen mit schwerer
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Héamophilie (Siddiqi et al., 2010). Die Therapie muss lebenslang erfolgen. Das Ziel der
Therapie entsprechend aktueller Leitlinien ist flr die an H&mophilie B erkrankten Patienten in
erster Linie die Vorbeugung und Behandlung von Blutungen und deren Komplikationen und
Folgeschaden. Mit Hilfe der Therapie sollen neben physiologischen Faktoren, wie z. B. eine
normale Gelenkfunktion, auch psychologische Faktoren wie die gewohnte Lebensqualitat und
ein normales soziales Leben ermdglicht werden (Srivastava et al., 2013; Bundesarztekammer,
2014). Physiologisch bedeutet dies die Reduktion der Blutungsrate, welche in engem
Zusammenhang mit Schmerzintensitat und Behinderungen des Bewegungsapparates steht
(Solovieva, 2001; Wang et al., 2004). Wird die Blutungsrate durch einer dem Schweregrad
entsprechenden prophylaktischen Therapie reduziert, so hat dies nachweislich neben
physiologischen Verbesserungen auch positive Auswirkungen auf die mentale Komponente
der Krankheitslast (Windyga et al., 2014). Die aktuellen Leitlinien empfehlen bei Kindern
und Jugendlichen mit schwerer H&mophilie eine prophylaktische Dauerbehandlung zur
Vermeidung von Arthropathien. Bei Erwachsenen wird der Einsatz einer Dauerbehandlung
patientenindividuell entschieden (Bundesérztekammer, 2014).

Die vorhandenen Behandlungsmdéglichkeiten sind  Substitutionstherapien mit dem
entsprechenden Blutgerinnungsfaktor. Bei Hamophilie B erfolgt die Therapie demnach durch
die intravendse Substitution von FIX. Generell wird zwischen plasmatischen und
biotechnologisch hergestellten, rekombinanten Blutgerinnungsfaktorkonzentraten
unterschieden. Die theoretischen Risiken der Infektibertragung vom Spenderblut durch
plasmatische Préparate kdnnen zum heutigen Zeitpunkt durch neue technische Verfahren
nahezu ausgeschlossen werden (Manco-Johnson et al., 2003). Neben Praparaten die nur FIX
enthalten gibt es auch plasmatische Multifaktor-Praparate wie Beriplex (CSL Behring,
2015b), Cofact (Biotest, 2008) und Prothromplex (Baxalta, 2015b). Diese beinhalten neben
FIX noch weitere Blutgerinnungsfaktoren. Aufgrund der potenziell thrombogenen Wirkung
durfen Multifaktor-Praparate nur bei einem erworbenen Mangel oder in Notfallen bei einem
erblichen Mangel an Blutgerinnungsfaktoren, sofern kein Einzelfaktorkonzentrat zur
Verfligung steht, angewendet werden. In der Indikation Hamophilie B sind Multifaktor-
Préparate wie FEIBA NF (Baxalta, 2015a) nur zur Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Hemmkaorpern gegen FIX zugelassen. Sowohl plasmatische als
auch rekombinante Blutgerinnungsfaktorkonzentrate sowie plasmatische Multifaktor-
Préparate haben eine begrenzte Halbwertszeit, und missen bei prophylaktischer Therapie
meist mehrmals pro Woche intravends injiziert werden. Nach der allgemeinen
Lebenserfahrung belastet jede einzelne intravendse Injektion Kleinkinder und Kinder sehr
stark.

Mit Hilfe der bisher verfugbaren Behandlungsoptionen ist die Hamophilie B behandelbar,
aber nicht heilbar. Eine Heilung kdme nur durch eine erfolgreiche Gentherapie in Frage, also
die Ubertragung des fehlenden Gens, mit dem Ziel eine korpereigene Produktion des
Blutgerinnungsfaktors zu erreichen. Die Gentherapie der Hamophilie B wird derzeit erforscht
und ist gegenwartig noch nicht absehbar.
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Gerade bei der prophylaktischen Therapie besteht Bedarf an der Reduktion der
Behandlungshdufigkeit, also an der Applikationsfrequenz des FIX-Substitutionspréparates.
Mehrmals wdchentliche Applikationen sind nicht nur zeitaufwendig und dadurch eine
Herausforderung fur den Patienten, die Betreuer bzw. die Eltern betroffener Kinder (Hacker et
al., 2001), sie bringen auch eine psychische Belastung mit sich. Gerade Kinder empfinden die
fiir die Behandlung erforderlichen Injektionen meist als sehr schmerzhaft. Fir die Eltern, die
die medizinisch winschenswerte Dauertherapie zur Vermeidung von Langzeitschaden
sicherstellen miussen, geht jede einzelne dieser Injektionen mit erheblichen psychischen
Belastungen und einem nicht vernachl&ssigbarem  Zeitaufwand einher.  Die
Unannehmlichkeiten der Behandlung sind oftmals Grund fur fehlende Therapietreue der
Patienten (De Moerloose et al., 2008). Es wurde gezeigt, dass Patienten geringfligig haufigere
Blutungen bei gleichzeitig reduzierter Applikationsfrequenz in Kauf nehmen wirden (Naraine
et al., 2002).

Auch bei der Behandlung mit FIX wéhrend der peri-operativen Phase chirurgischer Eingriffe
besteht Bedarf an langwirksamen FIX-Produkten. Mit plasmatischen und rekombinanten
kurzwirksamen FIX-Produkten wie BeneFIX sind kontinuierliche oder wiederholte
Infusionen erforderlich, um den von der WHO empfohlenen FIX-Plasmaspiegel von 60 bis
80 L.E./dl wahrend groReren chirurgischen Eingriffen aufrecht zu erhalten (Srivastava et al.,
2013). Im Gegensatz hierzu ist eine einzige pra-operative Infusion von Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) ausreichend, um diesen empfohlenen FIX-Plasmaspiegel zu erhalten (CSL
Behring, 2016a). Somit entfallen die mit anderen FIX-Produkten noétigen intra-operativen
Infusionen. Auch wéhrend der post-operativen Phase sind mit Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) langere Dosierungsintervalle von bis zu 72 Stunden mdglich (CSL Behring,
2016c¢). Fir BeneFIX wird empfohlen, Infusionen bis zur adaquaten Wundheilung alle acht
bis 24 Stunden zu wiederholen (Pfizer, 2015).

Neben der Verldngerung der Dosierungsintervalle in Prophylaxe und peri-operativer
Bedarfsbehandlung besteht des Weiteren Bedarf an der Verringerung der Risiken, denen
Hé&mophilie B-Patienten durch eine FIX-Substitutionstherapie ausgesetzt sind. Neben
mdoglichen Infektionen an der Einstichstelle ist dies in erster Linie die Entwicklung von
neutralisierenden  Antikorpern  (Hemmkorpern), die gegen das  entsprechende
Substitutionspréparat gebildet werden kénnen. Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 beschrieben,
erschweren Hemmkdorper die Therapie erheblich und kdnnen mit anaphylaktischen
Reaktionen einhergehen (Warrier et al., 1997). Ein weiteres Risiko ist die Immunogenitat der
Blutgerinnungsfaktorkonzentrate. Hierzu zahlen Antikorper die gegen FIX, spezielle FIX-
Konzentrate oder gegen Proteine, die von der wéhrend der Herstellung verwendeten Zelllinie
gebildet werden. Generell gilt es, diese Risiken zu minimieren.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) ist ein langwirksames, rekombinantes FIX-Konzentrat
mit einer sehr guten Wirksamkeit bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit. Die Verlangerung der
Halbwertszeit durch die genetische Fusion mit Albumin fihrt zu einem gut vertraglichen
Molekil mit niedrigem immunogenen Potential (Schulte, 2008). Nachdem Albumin das
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prominenteste Protein im Blut ist, wird eine Immunreaktion in Folge von verabreichtem
Albumin als unwahrscheinlich angesehen (Ing et al., 2015).

Neben der Fusion mit Albumin gibt es zwei weitere, gangige Fusionstechnologien mit dem
Ziel die Halbwertszeit der fusionierten Proteine zu verlangern. Diese sind Fusionsproteine aus
Blutgerinnungsfaktorkonzentraten und dem kristallisierbaren Fragment von Immunglobulinen
(sogenannter Fc-Teil, crystallisable fragment) sowie mit Polyethylenglykol (PEG) fusionierte
Blutgerinnungsfaktorkonzentrate. Bisherige Ergebnisse aus klinischen Studien zeigten, dass
keine Hemmkorper nach Prophylaxe mit rekombinantem FVIII-Fc (rFVIII-Fc) in
vorbehandelten Patienten gebildet wurden. Neben der Bildung von Hemmkorpern sind jedoch
bei der Therapie mit Blutgerinnungsfaktorkonzentraten auch ungewunschte Immunreaktionen
gegen das verabreichte Praparat moglich. Da vorbehandelte Patienten allerdings ein geringes
Risiko bezlglich immunogener Reaktionen aufweisen, kénnen genauere Aussagen zu
maoglichen Immunreaktionen infolge einer rFVIII-Fc Behandlung erst nach Abschluss der
Studien mit nicht-vorbehandelten Patienten getroffen werden. Aufgrund der Tatsache, dass
der Fc-Teil an verschiedene immunrelevante Rezeptoren bindet, welche sich auf vielen an der
Immunreaktion beteiligten Zellen, wie Makrophagen, Monozyten, dendritischen Zellen und
Neutrophilen befinden, kann man nicht generell davon ausgehen, dass es Kkeinerlei
immunologische Reaktionen geben wird (Ing et al., 2015).

PEG ist eine chemische Komponente, die im menschlichen Korper durch den Harntrakt
ausgeschieden wird. Exakte Informationen zur Metabolisierung von PEG sind noch
unbekannt. Jedoch konnte bei der Gabe von PEG-fusionierten Proteinen in einer Studie eine
starke zytoplasmatische Vakuolisierung im tubuléren Epithelium der Niere nachgewiesen
werden. Auch ein Auftreten von Schaumzellen (foamy macrophages) konnte nach Aufnahme
von PEG beobachtet werden (Ing et al., 2015). Inwiefern sich PEG im menschlichen Koérper
akkumulieren konnte, ist nicht bekannt, ebenso wenig die daraus resultierenden Folgen
(European Medicines Agency, 2012). Gewisse Bedenken gerade bei einer lebenslangen
Therapie von Kindesalter an werden vor allem im Bereich der Hdmophilie-Therapie geduRert
(Ing et al., 2015).

Aufgrund der physiologischen und chemischen Eigenschaften von Albumin kann davon
ausgegangen werden, dass Albumin-Fusionsproteine gegenliber anderen Fusionstechnologien
einen signifikanten Vorteil hinsichtlich Halbwertszeit, Stabilitat und Sicherheit haben (Sleep,
2015).

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) deckt den therapeutischen Bedarf hinsichtlich einer
reduzierten  Behandlungsfrequenz. Durch die verldngerte  Halbwertszeit  z&hit
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) zu den langwirksamen FIX-Praparaten und ermdglicht
Applikationsfrequenzen von bis zu 14 Tagen. Daraus ergibt sich eine Verringerung der
Anzahl notwendiger intravendser Behandlungen um mindestens 50% im Vergleich zu aktuell
verwendeten FIX-Prdparaten, welche ein- bis dreimal pro Woche angewendet werden
mussen. Bei langwirksamen FIX-Préparaten wird durch die prophylaktische Langzeit-
Therapie ein ausreichender Schutz vor Blutungen trotz der reduzierten Applikationsfrequenz
erzielt (Santagostino et al., 2012; Mahdi et al., 2015). Durch die Verkirzung der
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Behandlungsfrequenz verringert sich demnach zusétzlich auch das applikationsbedingte
Infektions- und Thromboserisiko. Gerade flir bestimmte Patientenpopulationen wie Kinder
(speziell Kleinkinder), immobile bzw. pflegebediirftige Patienten oder Patienten mit
Venenzugangsproblemen ware dies ein deutlicher Vorteil.

Viele der Patienten die unter Hemmkorperbildung leiden, kénnen bisher keinerlei Prophylaxe
erhalten. Der Grund hierfir ist die kurze Halbwertszeit der erhdltlichen
Blutgerinnungsfaktorkonzentrate, welche die Therapie zusatzlich zur inhibierenden Wirkung
der Hemmkaper erschwert. Manche Patienten mit niedrigem Titer an Hemmkaérpern wiirden
eine zweimalige Applikation am Tag benotigen, um einen prophylaktisch wirksamen FIX-
Plasmaspiegel aufrecht zu erhalten (Collins et al., 2013). Generell ist eine prophylaktische
Behandlung mit Blutgerinnungsfaktorkonzentrat, gegen den der Hemmkdrper besteht, bei
niedrigem Titer denkbar. Die verlangerte Halbwertszeit von Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) kénnte im Zuge der prophylaktischen Therapie bei Vorliegen von
Hemmkorpern von Vorteil sein. Im klinischen Studienprogramm mit Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®)  entwickelte  keiner der Patienten Hemmkorper gegen  das
Blutgerinnungsfaktorkonzentrat (siehe Modul 4 des vorliegenden Dossiers).

Ein weiterer positiver Effekt der reduzierten Applikationsfrequenz durch Albutrepenonacog
alfa (IDELVION®) ist die verbesserte Lebensqualitét der Patienten und damit verbunden, die
Therapietreue. Durch die reduzierte Applikationsfrequenz werden weniger Klinikaufenthalte
und Hausbesuche nétig, wodurch sich der Zeitaufwand der Therapie reduziert und einige der
fir den Patienten belastenden Behandlungen entfallen. Auch die Belastung fiur das soziale
Leben des Patienten oder des Betreuers kann verbessert werden. Weniger Infusionen bedeuten
weniger Fahrten zur Ambulanz, weniger Wartezeiten in der Ambulanz, weniger Ausfélle in
Kindergarten und Schule, sowie weniger Einschrankungen der beruflichen Aktivitaten fir
Eltern betroffener Kinder. Zudem ist die Unannehmlichkeit der Behandlung zu nennen,
welche den Betroffenen (und seine Betreuer/Eltern) in mehrerer Hinsicht belastet. Durch die
verlangerten Dosierungsintervalle werden weniger schmerzhafte und moglicherweise mit
Folgeinfektionen behaftete Behandlungen nétig. Auch die starke psychische Belastung, der
die Eltern betroffener Kinder bei jeder schmerzhaft empfundenen Applikation ausgesetzt sind,
kann in der Haufigkeit reduziert werden. Diese mit der Therapie einhergehenden
Unannehmlichkeiten der intraventsen Behandlung haben einen negativen Einfluss auf die
Therapietreue der Patienten (Richards et al., 2007; De Moerloose et al., 2008), die durch die
Reduktion der Behandlungsfrequenz durch langwirksames Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) verbessert werden kann. Es gibt Hinweise, dass langwirksame
Blutgerinnungsfaktorkonzentrate, die zu einer Reduktion der Infusionsfrequenz bei der
prophylaktischen Behandlung fiihren, angenehmer fir Hdmophilie-Patienten sind und somit
potenziell die Therapietreue fordern kénnten (Oldenburg et al., 2009; Gater et al., 2011).
Gerade Patienten mit schwerer H&mophilie bevorzugen eine auf einmal wdchentlich
reduzierte Verabreichung der Gerinnungsfaktoren (Naraine et al., 2002; Mantovani et al.,
2005).
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Ein weiterer therapeutischer Bedarf der durch Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) gedeckt
wird ist die Verbesserung des Schutzes vor Spontanblutungen, auch beim Einsatz in der
Bedarfsbehandlung. Wéhrend die bisher verfligbaren Blutgerinnungs-Praparate selbst bei
eindeutiger Uberdosierung bereits nach ungefidhr der Halfte der Dauer bis zur néachsten
Injektion — also schon nach zwei Tagen — nur noch 5% Faktoraktivitat gewéahrleisten, ist der
FIX-Plasmaspiegel bei Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) bei wéchentlicher Gabe nach
Fachinformation selbst nach 14 Tagen noch bei 5% Faktoraktivitat (Limsakun et al., 2015).
Sogar bei einer Dosierung unterhalb der geméal Fachinformation angegebenen Minimaldosis
liegt die FIX-Aktivitat im Plasma von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) nach 14 Tagen
noch bei tber 2% (siehe Abbildung 2).
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Quelle: modifiziert nach (Santagostino et al., 2012)

Abbildung 2: FIX-Aktivitat im Plasma von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)

FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; rIX-FP: rIX-FP: rekombinantes Blutgerinnungsfaktor X Fusionsprotein
(Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)).

Somit konnten mindestens zwolf zusétzliche Tage prophylaktischer Schutz vor weiteren
Spontanblutungen  gewahrleistet  werden. Die  verlangerte  Halbwertszeit  von
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) im Vergleich zu dem rekombinanten
Blutgerinnungsfaktorkonzentrat BeneFI1X, welches einmal wdchentlich gegeben wird, ist in
Abbildung 3 dargestellt. Durch die verlangerte Halbwertszeit ist auch bei Patienten mit
geringer Therapietreue daher ein verlangerter Schutz vor Blutungen nach einer einmaligen
Applikation zu erwarten. Als Folge der verringerten Spontanblutungen koénnten die
Folgeschaden ebenfalls reduziert werden, insbesondere ist hier die Verbesserung des
Gelenkstatus der Patienten von Bedeutung. Eine effektive Prophylaxe kann das Fortschreiten
von Arthropathien verhindern (Fischer et al., 2002). Zusétzlich wird dem Patienten ein
konstant hoéherer Schutz auch bei unvorhergesehenen Blutungsereignissen ermdglicht. Bei
Patienten die im Rahmen von klinischen Studien mit Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)
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operiert wurden, konnte gezeigt werden, dass der erwartete Blutverlust geringer oder im
Bereich dessen lag, was zu erwarten war (CSL Behring, 2014; CSL Behring, 2015a).
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Quelle: FIX Simulation (CSL Behring, 2016b)

Abbildung 3: FIX-Aktivitat im Plasma von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) im
Vergleich zu BeneFI1X

BeneFIX: rekombinanter Blutgerinnungsfaktor 1X (Nonacog alfa); FIX: Blutgerinnungsfaktor 1X; 1U:
Internationale Einheit (international unit)

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
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Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

H&mophilie B ist eine seltene Erkrankung, von der vergleichsweise wenige Menschen
betroffen sind. Wie in Abschnitt 3.2.1 erldutert, sind aufgrund der X-chromosomalen
Vererbung vorwiegend Ménner von Hamophilie B betroffen. Der Anteil an Frauen mit
Hé&mophilie B wird in der Untersuchung der WFH mit 3% angegeben und ist damit
grundsatzlich sehr gering einzuschdtzen (World Federation of Hemophilia, 2015). Hinzu
kommt, dass die Erkrankung bei Frauen meist weniger stark ausgepragt ist und daher in der
Regel keine FIX-Substitution erforderlich ist (Plug et al., 2006a). Die im Folgenden
angegebenen Zahlen und Daten beziehen sich daher fast ausschlieRlich auf die ménnliche
Bevolkerung. Da es sich bei Hamophilie B um eine Erbkrankheit handelt, gibt es keine
spezifische Altersverteilung, die hier berticksichtigt werden miusste.

Pravalenz

In  Deutschland  werden  Patientendaten zu  H&mophilie B sowie  anderen
Blutgerinnungsstérungen wie Hamophilie A und dem von Willebrand-Syndrom im deutschen
Héamophilieregister (DHR) gesammelt. Es dient der Sammlung therapierelevanter und
pseudonymisierter Daten fur wissenschaftliche Zwecke. Das DHR ist ein Kooperationsprojekt
des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI), der Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung
e.V. (GTH) und den beiden Patientenorganisationen Deutsche H&mophiliegesellschaft zur
Bekampfung von Blutungskrankheiten e.VV. und Interessengemeinschaft Hamophiler e.V.
(Haschberger et al., 2008; Haschberger et al., 2010). Das DHR ist eine am PEI angesiedelte
Online-Datenbank, in die Einrichtungen wie Kliniken, Praxen und Hamophilie-Zentren, die
dauerhaft H&mophilie-Patienten betreuen, seit 2009 Patientendaten Uber das Internet
einpflegen (Haschberger et al., 2010). Die Meldung der substitutionspflichtigen Personen
sowie deren Verbrauch an Blutgerinnungsfaktoren nach 8 21 Transfusionsgesetz wird
automatisch vom DHR zusammengestellt und an das PEI Gbermittelt.

Die im DHR gemeldeten Hamophilie B-Falle schwanken zwischen 537 im Jahr 2008 und 706
im Jahr 2012. Eine Ubersicht der im DHR gemeldeten Patienten nach Alter, Schweregrad und
Hemmkaorperentwicklung ist in Tabelle 3-2 dargestellt. Die gemeldeten Hamophilie B-Falle
werden nicht nach Geschlechtern getrennt berichtet. Die Angaben des DHR sind eine
wesentliche Grundlage fir die Bestimmung der substitutionspflichtigen Patienten in
Deutschland. Fir die Gesamtpravalenz aller Hamophilie B-Erkrankten sind die berichteten
Falle jedoch eine Unterschatzung, da nur diejenigen Patienten dem DHR gemeldet werden,
die eine Substitutionstherapie erhalten haben. Patienten, die keine Prophylaxe erhalten und in
dem entsprechenden Jahr keiner Bedarfsbehandlung bediirfen, werden somit nicht in dem
Register erfasst. Zudem l&sst sich die Vollstandigkeit Uber die Meldungen der
H&mophiliezentren nicht Gberprifen.
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Tabelle 3-2: Im DHR gemeldete Hdmophilie B-Patienten in den Jahren 2008 bis 2014,
modifizierte Darstellung nach Paul-Ehrlich-Institut (2015a)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Kinder und Jugendliche?
mit leichter Hamophilie B
(>5% Restaktivitat) 30 27 36 36 45 43 37°
mit mittelschwerer
Hamophilie B (>1% und
<5% Restaktivitit) 37 38 50 39 48 48 41
mit schwerer Himophilie B
(<1% Restaktivitat) 106 119 97 105 111 99 91
mit Hemmkdrpern 7 7 5 5 4 5 5
Gesamt 180 191 188 185 208 195 174
Erwachsene
mit leichter Hamophilie B
(>5% Restaktivitat) 82 80 100 108 45 133 133°
mit mittelschwerer
Hé&mophilie B (>1% und
<5% Restaktivitit) 87 86 104 95 48 107 84
mit schwerer Hadmophilie B
(1% Restaktivitit) 183 205 222 220 111 239 199
mit Hemmkdrpern 5 5 6 4 4 5 6
Gesamt 357 376 432 427 498 484 422
Kinder/Jugendliche und Erwachsene
Alle 537 567 620 612 706 679 596

2 im Alter unter 18 Jahren.

b Patienten mit leichter Hamophilie B (<5% und <15% Restaktivitit) und einer Restaktivitit >15% wurden addiert. Die
Angaben des DHR der vorherigen Jahre haben hier nicht differenziert.

Abkiirzungen: DHR: Deutsches Hamophilieregister

Eine weitere Quelle fur die Bestimmung der aktuellen Patientenzahlen in Deutschland sind
die Angaben des morbiditatsadjustierten Risikostrukturausgleiches (MorbiRSA). Die
Prévalenz einer Erkrankung wird im MorbiRSA gesondert in sogenannten hierarchisierten
Morbiditatsgruppen (HMG) gem&B 8§31 Absatz 4 Risikostruktur-Ausgleichsverordnung
abgebildet (Bundesministerium der Justiz und flr Verbraucherschutz, 2015).

H&mophilie B wird im MorbiRSA nicht gesondert, sondern innerhalb der folgenden HMG
berucksichtigt:

e HMGO035: Hamophilie oder Willebrand-Jirgens-Syndrom mit Dauermedikation
e HMGO036: Hamophilie: Manner mit Bedarfsbehandlung
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e HMGO043: Hamophilie: Manner ohne Dauer- oder Bedarfsmedikation, Frauen mit
Bedarfsmedikation

e HMGO046: Hamophilie: Frauen ohne Dauer- oder Bedarfsmedikation, Purpura und
sonstige Gerinnungsstérungen

Die zu beriicksichtigenden HMG schlieen Hamophilie A (HMG036 und HMGO043) sowie im
Falle von HMGO035 Hamophilie A und das Willebrand-Jirgens-Syndrom mit ein. Um eine
ungefahre Anzahl der Hamophilie B-Patienten zu erhalten, wurde ein geschatzter Anteil von
17,5% H&mophilie B-Erkrankungen innerhalb der HMG036 und HMGO043 angenommen.
Dies ist ein mittlerer Wert aus den Angaben verschiedener Quellen und bezieht sich auf den
Hamophilie B-Anteil innerhalb der Hamophilie-Erkrankungen®. Innerhalb der HMG035 wird
ein Anteil von 10% H&mophilie B-Erkrankungen angenommen. Diese Schatzung beruht auf
den Angaben der WFH und des DHR und der jeweils angegebenen Anteile an Hamophilie B
innerhalb der dort gelisteten Blutgerinnungsstorungen®. Die HMG046 schlieRt zahlreiche
Blutgerinnungsstérungen und damit assoziierte Erkrankungen mit ein, unter denen der Anteil
an Hamophilie B-Patienten als sehr gering einzuschétzen ist und damit im Folgenden nicht
weiter berlcksichtigt wird.

Die Berechnung der Anzahl an H&mophilie B-Patienten anhand der MorbiRSA Daten ist in
Tabelle 3-3 dargestellt. Gemé&R dieser Angaben und der getroffenen Annahmen gab es in
Deutschland im  Jahr 2015 insgesamt ungefdhr  1.426 Hamophilie B-Patienten
(Bundesversicherungsamt, 2015d; Bundesversicherungsamt, 2015c¢; Bundesversicherungsamt,
2015a; Bundesversicherungsamt, 2015b). Dabei erhielten ungefédhr 343 mannliche Patienten
eine Dauermedikation (Prophylaxe) oder Bedarfsbehandlung. Die Anzahl der Frauen mit
Bedarfsbehandlung in HMGO043 wird als gering eingeschatzt und daher nicht gesondert
berucksichtigt.

! Die WFH berichtet 2014 von 178.500 Hamophilie-Patienten allgemein und 28.775 Hamophilie B-Patienten
(World Federation of Hemophilia, 2015). Damit errechnet sich ein prozentualer Anteil von 16,12% an
Hamophilie B. Im Jahr 2014 wurden dem DHR 3.270 Hamophilie A- und 596 Hamophilie B-Falle gemeldet
(Paul-Ehrlich-Institut, 2015a), dies entspricht einem Anteil von 18,23% fir Hamophilie B. Soucie et al.
berichten von 16-23,3% Hamophilie B-Patienten innerhalb der dokumentierten Hamophilie-Falle dieser
Untersuchung (Soucie et al., 1998). GemaR der Angabe in der Leitlinie von Srivastava et al. liegt der Anteil an
Hamophilie B zwischen 15 und 20% innerhalb der Hamophilie-Falle (Srivastava et al., 2013). Auf Grundlage
der hier aufgefihrten Quellen wird von einem Anteil an 17,5% Hamophilie B innerhalb der Hamophilie-
Patienten ausgegangen.

2 Die WFH berichtet 2014 von 287.066 Personen mit einer Blutgerinnungsstdrung. Aus der Angabe iiber
28.775 Hamophilie B-Patienten errechnet sich ein prozentualer Anteil von 11,6% (World Federation of
Hemophilia, 2015). Im Jahr 2014 wurden dem DHR 6.876 Félle insgesamt (H&mophilie A, Hdmophilie B und
Willebrand-Jiirgens-Syndrom) und 596 Hamophilie B-Félle gemeldet, dies entspricht einem Anteil von 8,67%
fir Hamophilie B (Paul-Ehrlich-Institut, 2015a). Auf Grundlage der hier aufgefiihrten Quellen wird von einem
Anteil an 10% Hamophilie B innerhalb der genannten Blutgerinnungsstérungen ausgegangen.
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Tabelle 3-3: Hdmophilie B-Patienten im MorbiRSA im Jahr 2015

Hierarchisierte Eingeschlossene Anzahl-Kdpfe Geschétzter
Morbiditétsgruppe Erkrankungen nach ICD- | (Durchschnitt der Anteil an
(HMG)? Bezeichnung Grundlagenbescheide I bis | Hamophilie B-
111 2015 und Patienten
Grundlagenbescheid |
2016)
HMGO035: Hamophilie oder | o Hereditarer Faktor-VIlI- | 2.400 240°
Willebrand-Jiirgens- Mangel
Syndrom mit e Hereditarer Faktor-1X-
Dauermedikation Mangel
e Hamorrhagische
Diathese durch
Vermehrung von
Antikorpern gegen
Faktor V111
e Willebrand-Jirgens-
Syndrom
HMGO036: Hamophilie: e Hereditarer Faktor-VIII- | 587 103°
Manner mit Mangel
Bedarfsbehandlung o Hereditarer Faktor-1X-
Mangel
HMGO043: Hamophilie: e Hereditarer Faktor-VIlI- | 6.187 1083°
Ménner ohne Dauer- oder Mangel
Bedarfsmedikation, Frauen | | o aditarer Faktor-1X-
mit Bedarfsmedikation Mangel
HMGO046: Hamophilie: e Erkrankungen nach 576.309 A
Frauen ohne Dauer- oder DxG232
Bedarfsmedikation, Purpura | yareditarer Faktor-VIII-
und_sonstlge ; und Faktor-1X-Mangel
Gerinnungsstoérungen nach DxG816

& Eingruppierung in hierarchisierte Morbiditatsgruppen (HMG) gemaR § 31 Absatz 4 Risikostruktur-Ausgleichsverordnung
(Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz, 2015). Grundlage der Daten sind die iber den MorbiRSA
berichteten Risikogruppenanteile (Bundesversicherungsamt, 2015d; Bundesversicherungsamt, 2015c;
Bundesversicherungsamt, 2015a; Bundesversicherungsamt, 2015b).

® Innerhalb der genannten Blutgerinnungsstérungen wird ein Anteil von 10% Hamophilie B-Erkrankungen angenommen. Die
Herleitung dieses Anteils ist im Text genauer erklart.
¢ Innerhalb der Hamophilie-Erkrankungen wird jeweils ein Anteil von 17,5% Hamophilie B-Erkrankungen angenommen. Die
Herleitung dieses Anteils ist im Text genauer erklart.

4 Aufgrund der groBen Anzahl weiterer Erkrankungen innerhalb dieser Gruppe ist eine Abschatzung des Anteils an
Hé&mophilie B-Erkrankungen nicht moglich. Des Weiteren wird der Anteil weiblicher Hdmophilie B-Patienten allgemein als
sehr gering eingestuft.

Abkiirzungen: HMG: hierarchisierte Morbiditatsgruppe; ICD: International classification of diseases; MorbiRSA:
morbiditatsadjustierter Risikostrukturausgleich

Die Daten des MorbiRSA liefern genaue Angaben Uber Patientenzahlen in Deutschland und
damit Uber die Gesamtprévalenz der Erkrankung. Allerdings gelingt nur eine Abschatzung des
Anteils der Hamophilie B-Patienten, da die einzelnen Gruppen immer mehrere
Krankheitsbilder zusammenfassend berichten.
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Angesichts der Seltenheit der Erkrankung und der dadurch bedingten begrenzten
Informationen zu Patientenzahlen wurde eine orientierende Recherche nach weiteren Quellen
durchgefuhrt, die Daten zu Inzidenz und Pravalenz von H&mophilie B erheben und
beschreiben (siehe Informationsbeschaffung in Abschnitt 3.2.6).

Die WFH ermittelte im Jahr 2014 in einer Untersuchung aus 106 Ldandern eine Zahl von
28.775 Hamophilie B-Patienten. Die WFH gibt an, dass 91% der Weltbevolkerung durch
diese Untersuchung abgedeckt sind. Eine Hochrechnung auf die gesamte Weltbevélkerung
ergibt folglich geschatzte 31.621 Hamophilie-Falle (World Federation of Hemophilia, 2015).
Fur Deutschland wurden in dieser Untersuchung 644 Hdmophilie B-Patienten gemeldet.

Auf den Daten der WFH basierend, untersuchten Stonebraker et al. die Unterschiede der
berichteten Hamophilie B-Pravalenzen zwischen den Landern weltweit zwischen den Jahren
1998 und 2006. Fur Deutschland wurde hierbei eine tber die Jahre gemittelte Pravalenz fiir
H&mophilie B von 1,77 pro 100.000 mannlichen Personen angegeben (Stonebraker et al.,
2012).

Eine Erhebung aus den USA berichtet eine Alters-adjustierte Pravalenz von 2,9
Hé&mophilie B-Patienten pro 100.000 Einwohner. Die Daten wurden in sechs Bundesstaaten
erhoben und beziehen sich auf das Jahr 1994 (Soucie et al., 1998). Bei der Erfassung durch
Connor et al. in 28 schottischen Familien mit Ha&mophilie B wird eine Prévalenz von einem in
26.870 Ménnern genannt (Connor et al., 1985). Daraus errechnet sich eine Pravalenzrate von
3,72 in 100.000 mé&nnlichen Personen.

Auf européischer Ebene finden sich Angaben Uber die Pravalenzrate fir Hamophilie B auf
Orphanet, einem Referenz-Portal fur Informationen Uber seltene Krankheiten und Orphan
Drugs (Orphanet Berichtsreihe, 2015). Wie in Tabelle 3-4 dargestellt, errechnet sich anhand
der angegebenen Prdvalenzraten des Portals eine Zahl von 1.383 Hamophilie B-Patienten
innerhalb der deutschen Bevdlkerung flr das Jahr 2015.
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Tabelle 3-4: Pravalenz von Hamophilie B in Deutschland im Jahr 2015 anhand der Angaben
des Orphanet

Krankheit oder ORPHA Nummer | Geschéatzte Prévalenz Errechnete

Krankheitsgruppe pro 100.000 Personen® Patientenzahlen in
Deutschland”

Leichte Hamophilie B 169799 0,6 488

(>5% Restaktivitat)

Mittelschwere Hamophilie B | 169796 0,6 488

(>1% und <5% Restaktivitit)

Schwere Hamophilie B 169793 0,8 650

(1% Restaktivitit)

Hé&mophilie B ohne 98879 1,7 1383

Einteilung nach Schweregrad

# Angaben aus der Orphanet Berichtsreihe zu Pravalenzen und Inzidenzen seltener Krankheiten vom Juli 2015 (Orphanet
Berichtsreihe, 2015). Die Angaben lassen keinen Riickschluss auf das Geschlecht zu.

® Angabe der 13. koordinierten Bevélkerungsvorausberechnung des statistischen Bundesamtes (Bevolkerungsstand 2015:
81.345.000 Personen) (Statistisches Bundesamt, 2015a).

Bewertung der Quellen zur Pravalenz

Zusammenfassend berichten die aufgefuhrten Quellen vergleichbare GréRenordnungen in der
Anzahl an Hamophilie B-Erkrankungen. Dennoch sind die Informationen aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung eingeschrankt. Hinzu kommt die Unsicherheit, dass nicht alle
aufgetretenen Falle immer erfasst werden. Je nach Schweregrad der Erkrankung wird diese
erst im Laufe des Lebens diagnostiziert und bedarf mitunter auch nur bedingt einer FIX-
Substitution. Aus diesen Griinden kommt es zu einer groflen Unsicherheit bezuglich der
Prévalenzrate. Des Weiteren lassen die Angaben der Quellen haufig nicht auf das Geschlecht
schlielen, obwohl Hamophilie B zum grofiten Teil nur Ménner betrifft.

In den Jahren 2007 bis 2011 veroffentlichte das DHR die Anzahl der Einrichtungen, die dem
Register in dem entsprechenden Jahr Meldung gemacht hatten. Uber diesen Zeitraum gibt das
DHR an, dass von den meldepflichtigen Einrichtungen zwischen 82% im Jahr 2011 und 91%
im Jahr 2009 Daten Ubermittelt haben (Paul-Ehrlich-Institut, 2012). In der Ausschusssitzung
vom 31.10.2012 entschied das DHR zukinftig keine weiteren Angaben zum Rucklauf der
Einrichtungen zu verdffentlichen. Es seien keine Rickschlisse auf die Vollstandigkeit der
Meldungen zuzulassen. Die Meldung einer Einrichtung wirde nicht zwangslaufig bedeuten,
dass sie es auch vollstandig gemacht hétte. Es kdnnten somit keine validen Extrapolationen zu
Patientenzahlen mit den Ricklaufangaben vorgenommen werden (Paul-Ehrlich-Institut,
2015b).

Obwohl die Meldungen im DHR mit einer Unsicherheit behaftet sind, liefern sie dennoch
reprasentative Daten ber die Anzahl der substitutionspflichtigen Hamophilie B-Patienten in
Deutschland. Die Spanne der gemeldeten Hamophilie B-Patienten liegt zwischen 537 im
ersten Jahr der Erfassung und 706 im Jahr 2012 (siehe Tabelle 3-2). Die Angaben
unterscheiden nicht nach Prophylaxe und Bedarfsbehandlung. Neben der Unsicherheit der
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Anzahl der gemeldeten Félle pro Einrichtung konnen die Schwankungen auch den
tatsdchlichen Schwankungen der gemeldeten Falle, die keine Prophylaxe aber eine
Bedarfsbehandlung bekommen, zu Grunde liegen. Nicht jeder substitutionspflichtige
Hé&mophilie B-Patient bedarf unter Umstanden in jedem Jahr eine Bedarfsbehandlung und
wird somit auch in dem entsprechenden Jahr nicht im DHR erfasst.

Im Unterschied zum DHR, dessen Angaben auf der Meldung der substitutionspflichtigen
Falle beruhen, liefern die Daten des MorbiRSA einen Uberblick tiber alle Patienten in
Deutschland. Dabei wird in Patienten mit und ohne Dauer- oder Bedarfsmedikation
unterschieden, jedoch nicht in Krankheitsbild oder Schweregrad der Erkrankung. Aufgrund
der Zusammenfassung verschiedener Krankheitsbilder lassen diese Angaben nur eine
Schétzung der Hamophilie B-Erkrankungen und damit auf die Prévalenz zu.

Das Orphanet ist eine offizielle Quelle, die von européischen Institutionen und Beh6rden
unterstutzt wird. Ebenso wie im Falle der Angaben der WFH sind die Daten in Bezug auf
Vollstandigkeit nicht nachzuprifen. Die Daten beziehen sich auf verschiedene Lander und die
zu Grunde liegenden Quellen sind nicht vollstandig bekannt. So berichten Stonebraker et al.
auf Basis der WFH Daten fiir Hamophilie B eine Pravalenzrate von 1,77 pro 100.000 und
Orphanet iber ann&hernd die gleiche Grolenordnung von 1,7 pro 100.000. Dabei bezieht sich
die Prévalenzrate von Stonebraker et al. auf die mannliche Bevolkerung, bei Orphanet finden
sich hierzu keine Angaben. Daher ist eine Einschétzung tber die Pravalenz von Hamophilie B
in Deutschland anhand dieser Quellen mit Unsicherheit zu bewerten.

Inzidenz

In der Literatur finden sich diverse Angaben (ber die Inzidenz von Hamophilie allgemein,
ohne eine Unterteilung in Hamophilie A und B. In einer 10-Jahres-Periode von 1982 bis 1991
berichten Soucie et al. von einer Spanne der Hamophilie Félle zwischen einem Fall pro 4.574
und einem Fall pro 5.650 mannlichen Lebendgeburten in den USA. Die mittlere Inzidenz fir
Hé&mophilie tber diese Zeitspanne wird mit einem Fall pro 5.032 ménnlichen Lebendgeburten
angegeben (Soucie et al., 1998). Die WFH berichtet flir Hamophilie eine geschatzte
Hé&ufigkeit von ungefahr einem Fall pro 10.000 Geburten (Srivastava et al., 2013). Diese
Angabe ist ohne einen Hinweis auf das Geschlecht, daher kann angenommen werden, dass sie
sich auf méannliche und weibliche Neugeborene bezieht.

Die Angaben zur Inzidenz speziell fir die Hdmophilie B variieren je nach Quelle zwischen
einem Fall pro 30.000 und einem Fall pro 50.000 mannlichen Lebendgeburten (Giannelli et
al., 1983; Hemophilia of Georgia, 2008). Auf Basis dieser Angaben zur Inzidenz und in
Bezug auf das Bevoélkerungswachstum der mannlichen unter Einjéhrigen sind in Deutschland
fiir das Jahr 2015 mit sieben bis zwolf neuen Hamophilie B-Féllen zu rechnen. Die Angaben
uber die Voraussage des Bevolkerungswachstums der unter Einjahrigen wurden fir die
Berechnung herangezogen, da die Erkrankung vorwiegend im Laufe des ersten Lebensjahres
diagnostiziert wird.

Durch neue Behandlungsmdglichkeiten und die Fortschritte bei der Datensammlung und den
Dokumentationssystemen wird die Anzahl der bekannten Hamophilie-Félle in den ndchsten
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Jahren voraussichtlich ansteigen. In Anbetracht der verschiedenen Prévalenzraten fir
Hamophilie B gibt es weiterfihrenden Untersuchungsbedarf, um hier eine exaktere Zahl zu
ermitteln und die Fragestellung zu adressieren, ob die Inzidenz der Erkrankung
populationsiibergreifend vergleichbar ist (Stonebraker et al., 2012).

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

H&mophilie B ist eine angeborene Blutgerinnungsstorung, deren Inzidenz sich nur aufgrund
eines die Erkrankung beglnstigenden Fortpflanzungsverhalten oder einer gesteigerten
Neumutationsrate erhdhen konnte.

Die Versorgung der Hamophilie-Patienten mit Substitutionstherapien fiihrte in den letzten
Jahrzehnten zu einer nahezu normalen Lebenserwartung (siehe Abschnitt3.2.1) und
sinkenden Mortalitatsraten (Tagliaferri et al., 2010; Schramm und Rieger, 2013). Bei
unveranderter Inzidenz ist daher mit einem leichten Anstieg der Prévalenzraten zu rechnen.

Auf Basis der MorbiRSA Daten (Annahme (ber 1.426 Hamophilie B-Patienten) und der
Angabe ber die Bevolkerung in Deutschland des statistischen Bundesamtes (81.345.000
Einwohner) (Statistisches Bundesamt, 2015a) errechnet sich fir das Jahr 2015 eine
Prévalenzrate fur Hamophilie B von 1,75 pro 100.000 Einwohner. Legt man die
Vorausberechnung des Bevolkerungswachstums des statistischen Bundesamtes zu Grunde,
errechnen sich die nahezu unverénderten Patientenzahlen in Tabelle 3-5 bis in das Jahr 2020.

Tabelle 3-5: Entwicklung der Patientenzahlen in den nachsten Jahren in Deutschland -
Prévalenz

Jahr Entwicklung der Bevolkerung® Hamophilie B-Falle auf Basis der
Pravalenz®

2016 81.478.000 1.426

2017 81.554.000 1.427

2018 81.573.000 1.428

2019 81.533.000 1.427

2020 81.434.000 1.425

# Angabe der 13. koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung des statistischen Bundesamtes (Statistisches Bundesamt,
2015a).

® Annahme der durch die im MorbiRSA errechnete Pravalenzrate fiir Himophilie B von 1,75 pro 100.000 Personen im Jahr
2015.

Auf Grundlage der Inzidenz der Erkrankung und der VVoraussage des Bevolkerungswachstums
der mannlichen unter Einjahrigen des statistischen Bundesamtes errechnen sich bis 2020
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zwischen sieben und zwolf neuen Hamophilie B-Félle pro Jahr (Tabelle 3-6). Die Angaben
uber die Voraussage des Bevolkerungswachstums der unter Einjahrigen wurden fir die
Berechnung herangezogen, da die Erkrankung vorwiegend im Laufe des ersten Lebensjahres
diagnostiziert wird.

Tabelle 3-6: Entwicklung der Patientenzahlen in den n&chsten Jahren in Deutschland auf
Basis der Inzidenz

Jahr Vorausberechnung der mannlichen Neudiagnosen (Inzidenz, Spanne
Bevolkerung unter 1 Jahr? zwischen 1:30.000 und 1:50.000)

2016 359.000 7-12

2017 360.000 7-12

2018 361.000 7-12

2019 361.000 7-12

2020 359.000 7-12

# Angabe der VVorausherechnung des statistischen Bundesamtes (Bevolkerungsvorausberechnung fiir die mannliche
Bevolkerung <1 Jahr) (Statistisches Bundesamt, 2015b).

Neben den in Tabelle 3-5 aufgefiihrten Hamophilie B-Fallen kommen wie in Tabelle 3-6
dargestellt pro Jahr nédherungsweise zwischen sieben und zwolf neue Hamophilie B-Patienten
hinzu.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhélt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-7: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

IDELVION® wird zur Therapie | 596-1.426° 520-1.233"

und Prophylaxe bei Patienten
mit Hamophilie B (kongenitaler
Faktor-1X-Mangel) angewendet.
IDELVION® kann bei allen
Altersgruppen angewendet
werden

& Die Spanne der Zielpopulation gesamt ergibt sich aus der hochsten im DHR gemeldeten Zahl der Hamophilie B-Patienten
im Jahr 2015 (Minimum, Tabelle 3-2) und den Angaben des MorbiRSA.

® Der Anteil der GKV Versicherten wurde aufgrund der Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit fiir das Jahr 2014
mit 86,5% angenommen (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2015).

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Fur die Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation werden die Angaben des
DHR und des MorbiRSA zu Grunde gelegt. Aufgrund der Unsicherheiten (ber die
Vollstandigkeit der im Register gemeldeten Patienten in Deutschland wird angenommen, dass
es sich hier um eine Untergrenze der Patienten in der Zielpopulation handelt. Als solche wird
die im DHR gemeldete Zahl im Jahr 2014 von 596 gemeldeten Hamophilie B-Patienten
angenommen. Diese Zahl ist eine verlassliche Angabe Uber die substitutionspflichtigen
Héamophilie B-Patienten in Deutschland.

GemaR den Angaben des MorbiRSA gab es in Deutschland im Jahr 2015 insgesamt ungeféhr
1.426 Hamophilie B-Erkrankte. Diese Anzahl wird als Obergrenze angenommen, da sie
sowohl Patienten mit und ohne Dauer- oder Bedarfsmedikation einschlief3t.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird zur Therapie und Prophylaxe bei Patienten mit
H&mophilie B angewendet und ist dabei fir Patienten aller Altersgruppen indiziert. Innerhalb
der Zielpopulation ergeben sich die in Tabelle 3-8 nach Alter aufgeschlisselten
Patientenzahlen. Da die Quellen keine ausreichende Unterscheidung der Patienten nach Alter
bzw. Erwachsene, Kinder und Jugendliche zulassen, wird die prozentuale Verteilung anhand
der Angaben des statistischen Bundesamtes uber die Altersverteilung der Bevolkerung in
Deutschland nach Geschlecht herangezogen (Statistisches Bundesamt, 2015c). Der Anteil der
in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versicherten Patienten gibt das
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Bundesministerium fir Gesundheit im Jahr 2014 mit 86,5% an (Bundesministerium fir
Gesundheit, 2015).

Die Verteilung der Hadmophilie B-Patienten mit Hemmkdrpern nach Alter sind den Angaben
des DHR und MorbiRSA nicht zu entnehmen. Daher wurden sie in der Gesamtzahl

berucksichtigt und auf die einzelnen Altersspannen aufgeteilt.

Tabelle 3-8: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation nach Altersgruppe

Alter der Patienten Prozentualer Anteil | Anzahl der Patienten in Anzahl der GKV-

der Altersgruppe® der Zielpopulation Patienten in der
Zielpopulation®

0 bis unter 6 Jahre 5,14 31-73 27-63

6 bis unter 12 Jahre 5,23 31-75 28-64

12 bis unter 18 Jahre 5,78 34-82 31-71

Erwachsene ab 18 Jahren | 83,85 500-1.196 444-1.034

Gesamt 100 596-1.426 529-1.233

& Angaben des statistischen Bundesamtes zur Altersverteilung der Bevolkerung in Deutschland (Statistisches Bundesamt,
2015c).

® Der Anteil der GKV Versicherten wurde aufgrund der Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit fir das Jahr 2014
mit 86,5% angenommen (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2015).

Abkiirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Therapie und Prophylaxe bei
Patienten mit H&dmophilie B
(kongenitaler Faktor-1X-
Mangel) angewendet.
IDELVION® kann bei allen

Hé&mophilie B-Patienten

nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen,
mindestens
betrachtlich?

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
IDELVION® wird zur Substitutionspflichtige Beleg fir einen 529-1.233°

Altersgruppen angewendet
werden

2 Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt unter Berticksichtigung der Zulassung von Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens und auf Basis der verfiigharen Evidenz im
Vergleich zu alternativen Therapieregimen in Modul 4 des vorliegenden Dossiers.

® Der Anteil der GKV Versicherten wurde aufgrund der Angaben des Bundesministeriums fiir Gesundheit fiir das Jahr
2014 mit 86,5% angenommen (Bundesministerium fiir Gesundheit, 2015).

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) gilt durch die Zulassung als
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens, wie in Abschnitt 3.1 beschrieben, als
belegt. Zur Bewertung des Ausmafes des Zusatznutzens wurden in Modul 4 des vorliegenden
Dossiers die klinischen Studien CSL654 2004, CSL654 3001, CSL654 3002 und
CSL654 3003 herangezogen. In der Gesamtschau aller fur die Nutzenbewertung analysierten
patientenrelevanten Endpunkte ergab sich ein Beleg fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen, dessen Ausmall mindestens als betrachtlich einzuschatzen ist, fir
Albutrepenonacog alfa.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird zur Therapie und Prophylaxe bei Patienten mit
H&mophilie B angewendet und ist flr Patienten aller Altersgruppen indiziert. Die Behandlung
erfolgt nach individuellen Bedirfnissen - abhangig von der Schwere der Erkrankung und der
jeweiligen Therapiesituation. Daher wird der Zusatznutzen fir alle substitutionspflichtigen
Patienten angenommen, unabhdngig davon ob diese eine kontinuierliche Therapie im Rahmen
der Prophylaxe erhalten oder nur bei Bedarf mit FIX-Préparaten behandelt werden. Der
Zusatznutzen gilt somit fur die in Abschnitt 3.2.4 ermittelte Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation.
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3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 beschriebenen Informationen sind den zu Grunde
gelegten und referenzierten Quellen entnommen. Dabei handelt es sich um aktuelle Leitlinien,
Fachinformationen und wissenschaftliche Publikationen.

Zur Identifikation relevanter Quellen bezuglich Inzidenz und Prévalenz der Hamophilie B
wurde am 06.12.2015 eine orientierende Literaturrecherche per Handsuche im Internet und in
der Datenbank MEDLINE durchgefuhrt. Die Suche erfolgte nach relevanten Suchbegriffen zu
Epidemiologie, Inzidenz und Pravalenz von Hamophilie B. Bei der Selektion wurden
Veroffentlichungen, die ausschlielich Daten zu anderen Ethnien (z. B. asiatische Patienten)
enthielten, ausgeschlossen, da diese fiir die Bestimmung der Patientenzahlen in Deutschland
keine Relevanz haben. Der Berechnung der Anzahl der Patienten mit therapeutischem
Zusatznutzen wurden die im DHR gemeldeten Hamophilie B-Falle sowie den Angaben des
MorbiRSA zugrunde gelegt. Weitere durch die orientierende Literaturrecherche identifizierte
und relevante Quellen wurden lediglich erganzend dargestellt.

Alle Angaben zur Gesamtbevolkerung sowie zur Anzahl der in der GKV versicherten
Personen entstammen den Statistiken des statistischen Bundesamtes und des
Bundesministeriums fir Gesundheit.
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3.2.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebraduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Der G-BA hat im Beratungsgesprach zu Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) rekombinante
und plasmatische Blutgerinnungsfaktor IX-Préparate fiir die Therapie und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B als zVT festgelegt (2014-B-003) (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2014a). Wie in Abschnitt 3.1 beschrieben, gilt der Zusatznutzen fur
Albutrepenonacog alfa nach den geltenden gesetzlichen Bestimmungen durch die Zulassung
zur Behandlung eines seltenen Leidens als belegt und muss nicht im Vergleich zur zVT
abgeleitet werden. Gemaél’ dem 5. Kapitel § 9 Absatz 7 der VerfO des G-BA miissen Angaben
zu den Kosten sowohl fur das zbAM als auch fur alle vom G-BA bestimmten zVT gemacht
werden (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014b). Die in Deutschland zugelassenen und auf
dem Markt verfugbaren Blutgerinnungsfaktor IX-Préparate sind in Tabelle 3-10 aufgefiihrt
und werden als zweckmagBig im Vergleich zum zbAM Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)
im folgenden Abschnitt dargestellt.

Tabelle 3-10: In Deutschland verfiigbare und im Vergleich zu Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) zweckmaRige Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate

Plasmatische Blutgerinnungsfaktor 1X- Rekombinante Blutgerinnungsfaktor 1X-
Konzentrate Konzentrate

Berinin P (CSL Behring, 2015a) BeneFIX (Nonacog alfa) (Pfizer, 2015)
Haemonine (Biotest, 2015) Rixubis (Nonacog gamma) (Baxalta, 2015b)

Immunine (Baxalta, 2015a)
Mononine (CSL Behring, 2015b)
Octanine (Octapharma, 2014a)

Die weiteren zugelassenen plasmatischen Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate AlphaNine
(Grifols, 2014), BETAFACT (LFB-Biomedicaments) und Nonafact werden im Folgenden
nicht berticksichtigt. Nonafact ist nicht auf dem deutschen Markt verfugbar und kann somit
nicht bericksichtigt werden. Dies bestatigt der G-BA im Beratungsvorgang 2014-B-003
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014a). Der Lauer-Eintrag zu BETAFACT gibt keinen
Preis fur das Konzentrat an und flhrt auf, dass es auller Vertrieb sei (LAUER-Eintrag,
15.04.2016a). AlphaNine wird nicht durch Apotheken sondern Kliniken vertrieben, daher ist
der Preis auch nicht in der Lauer-Taxe gelistet (LAUER-Eintrag, 15.04.2016b). Die Angaben
im vorliegenden Dossier beziehen sich ausschlieBlich auf die verfligbaren Preise der Lauer-
Taxe (LAUER-Taxe Online, 2016), daher kann AlphaNine hier im Folgenden nicht
berucksichtigt werden. Zum Zeitpunkt des G-BA Beratungsgespraches war das rekombinante
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Blutgerinnungsfaktor 1X-Préparat Rixubis (Nonacog gamma) noch nicht zugelassen, daher
wird es ergadnzend zu dem vom G-BA benannten BeneFIX (Nonacog alfa) dargestellt.
Multifaktor-Praparate werden nicht als zVT erachtet und daher im Folgenden nicht
berucksichtigt.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fr
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus® | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe® pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Albutrepenonacog alfa Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 52 1
(IDELVION®) Patienten mit kontinuierlich einmal

Hamophilie B, wochentlich

Patienten<18 Jahre

Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 26-52 1

Patienten mit kontinuierlich einmal

Héamophilie B, wochentlich oder

Patienten >18 Jahre einmal alle 10 bis

14 Tage

Substitutionspflichtige | Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-

Patienten mit individuell individuell

Hamophilie B, unterschiedlich | unterschiedlich

alle Altersstufen

ZweckmaRige Vergleichstherapie

BeneFIX Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 52-122 1
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hamophilie B, bis 7 Tage
Patienten <18 Jahre
Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122 1
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Héamophilie B, bis 4 Tage
Patienten >18 Jahre
Substitutionspflichtige | Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell individuell
Héamophilie B, unterschiedlich | unterschiedlich
alle Altersstufen

Rixubis Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122 1
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hé&mophilie B, bis 4 Tage
alle Altersstufen
Substitutionspflichtige | Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell individuell
Hé&mophilie B, unterschiedlich | unterschiedlich
alle Altersstufen

Berinin P Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122 1
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Héamophilie B, bis 4 Tage
alle Altersstufen Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-

individuell individuell

unterschiedlich

unterschiedlich

Rekombinantes Fusionsprotein aus
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)

Seite 49 von 102




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 27.05.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

alle Altersstufen

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus® | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe® pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen (ggf.
zweckmaRige Spanne) Spanne)
Vergleichstherapie)
Haemonine Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122 1
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hé&mophilie B, bis 4 Tage
: c
Patienten 26 Jahre Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich
Immunine Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122 1
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Héamophilie B, bis 4 Tage
: c
Patienten 26 Jahre Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich
Mononine Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122 1
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hamophilie B, bis 4 Tage
alle Altersstufen . .
Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich
Octanine Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122 1
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hé&mophilie B, bis 4 Tage

Bedarfsbehandlung

Patienten-
individuell
unterschiedlich

Patienten-
individuell
unterschiedlich

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,

durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

& Die Angaben bezglich der Population bzw. der Patientengruppen nach Alter wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen. Wenn die Fachinformation diesbezuglich keine weiteren Angaben enthielt, wird davon ausgegangen, dass alle
Altersstufen mit dem angegebenen Therapieintervall behandelt werden kénnen.

® Samtliche dargestellte Blutgerinnungsfaktor IX-Praparate werden zur Behandlung und Prophylaxe bei Patienten mit
Hamophilie B eingesetzt. Die Therapieintervalle bei der Bedarfsbehandlung sind individuell unterschiedlich und hangen
von der Therapiesituation ab.

¢ Laut Fachinformation ist die Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen (Baxalta, 2015a; Biotest, 2015).

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird zur Therapie und Prophylaxe bei Patienten mit
Hé&mophilie B angewendet und ist fiir Patienten aller Altersgruppen indiziert. Wie in
Abschnitt 3.2.4 erlautert, sind als Zielpopulation alle substitutionspflichtigen Patienten zu
nennen. Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad

Rekombinantes Fusionsprotein aus

Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®) Seite 50 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 27.05.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

des FIX-Mangels, nach Ort und AusmaR der Blutung und nach dem klinischen Zustand des
Patienten (CSL Behring, 2016). In der Behandlung der substitutionspflichtigen
Hé&mophilie B-Patienten wird zwischen einer prophylaktischen Therapie und einer
Bedarfsbehandlung (On-demand-Therapie) unterschieden.

Prophylaxe
Eine prophylaktische Behandlung wird kontinuierlich gemaR den Angaben der jeweiligen
Fachinformationen der einzelnen FIX-Préparate gegeben.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) kann im Rahmen der Prophylaxe bei Erwachsenen
Hé&mophilie B Patienten dauerhaft zwischen sieben und 14 Tagen gegeben werden, damit
ergeben sich 26-52 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Kinder und Jugendliche werden im
Rahmen der Prophylaxe dauerhaft einmal wochentlich behandelt, damit ergeben sich 52
Behandlungen pro Patient pro Jahr. Das herkémmliche Applikationsintervall der anderen
FIX-Préaparate liegt laut den Angaben der entsprechenden Fachinformationen vorwiegend
zwischen drei und vier Tagen (Octapharma, 2014a; Baxalta, 2015a; Baxalta, 2015b; Biotest,
2015; CSL Behring, 2015a; CSL Behring, 2015b; Pfizer, 2015). Auf ein Jahr gerechnet
bedeutet dies 91-122 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Durch die Behandlung mit
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird die Anzahl der notwendigen intravendsen
Injektionen somit um mindestens 50% im Vergleich zu den anderen FIX-Préparaten reduziert.

Besondere Hinweise auf die Anwendung der FIX-Préparate bei Kindern und Jugendlichen
wurden gegebenenfalls in die Angaben der Tabelle 3-11 aufgenommen. BeneFIX kann bei
Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren in einem 3- bis 7-tdgigem Abstand verabreicht
werden (Pfizer, 2015). Haemonine und Immunine sind mangels verfligbarer klinischer Daten
bei Kinder unter 6 Jahren nicht indiziert (Baxalta, 2015a; Biotest, 2015).

Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)
sowie der zVT wird eine prophylaktische Behandlung herangezogen. FIX-Praparate werden
intravends verabreicht und sollten langsam injiziert werden. Die Behandlungsdauer je
Behandlung wird in Tabelle 3-11 mit einem Tag angegeben.

Bedarfsbehandlung
Eine Bedarfsbehandlung erfolgt anlassbezogen bei auftretenden Blutungen oder im Zuge von

chirurgischen Eingriffen. Das individuell bendtigte Behandlungsschema mit FIX ist dabei von
folgenden Faktoren abhéangig:

e FIX-Plasmaaktivitat des Patienten/Schweregrad der Erkrankung

e Alter des Patienten

e Ausmal, Schwere und Lokalisation der Blutung oder

e Artund Ausmald des chirurgischen Eingriffs (entsprechende Empfehlungen finden
sich in der Fachinformation von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) sowie in
Tabelle 3-12)
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Die zu verabreichende Menge und die Haufigkeit der Verabreichung sollten sich immer nach
der klinischen Wirksamkeit im Einzelfall richten (CSL Behring, 2016). Eine Ubersicht der
Empfehlungen fur die Dosierung von Blutungsereignissen und chirurgischen Eingriffen fur
die Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) ist in Tabelle 3-12
dargestellt.

Die Anzahl der Behandlungen und die Behandlungsdauer sind anlassbezogen und
patientenindividuell. Das Auftreten von spontanen Blutungsereignissen unterliegt keiner
berechenbaren RegelméRigkeit und ist nicht vorherzusehen. Bei langwirksamen Konzentraten
scheint das Auftreten von spontanen Blutungen verringert zu sein. Das erklart sich dadurch,
dass eine verldngerte Halbwertszeit auch in der Bedarfsbehandlung bei der Behandlung
vorheriger ~ Blutungen  langer  protektiv-hohe  Blutgerinnungsfaktor IX-Aktivitaten
gewadhrleistet und so von einem etwas verbesserten Schutz vor Blutungen auszugehen ist. Des
Weiteren ist die Verteilung der Schweregrade der Blutungen unzureichend bekannt, weshalb
die Abschétzung fir die Bedarfsbehandlung bei Hamophilie B mit einer Unschérfe belegt ist.
Der Verbrauch und die Kosten fiir eine Bedarfsbehandlung werden im vorliegenden Abschnitt
gemal dem Vorgehen bei den Nutzenbewertungen zu Turoctocog alfa und Simoctocog alfa in
der Indikation H&mophilie A (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014c; IQWiG, 2014;
Gemeinsamer  Bundesausschuss, 2015; IQWiG, 2015) als ,Patientenindividuell
unterschiedlich® angegeben und nicht genauer berechnet. Dennoch ist CSL Behring bemiht
eine exemplarische Darstellung der Kosten in der Bedarfsbehandlung anhand der
vorliegenden Evidenz aufzuzeigen. Die Berechnung hierfir wird in Abschnitt 3.3.5 detailliert
aufgefuhrt.
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Tabelle 3-12: Empfehlungen fur die Dosierung von Blutungsereignissen und chirurgischen
Eingriffen gemaR Fachinformation von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) (CSL Behring,
2016)

Schweregrad der Blutung/Art Benotigter FIX-Spiegel (in % Haufigkeit der Dosierung
des chirurgischen Eingriffs oder 1.E./dI) (Stunden)/Dauer der
Behandlung (Tage)

Blutungsereignis

Geringfligige oder moderate 30-60 Eine Einzeldosis sollte fir die
Hamarthrosen, Muskelblutungen Mehrheit der Blutungen
(ausgenommen lliopsoas) oder ausreichend sein. Erhaltungsdosis
Blutungen in der Mundhghle nach 48 bis 72 Stunden wenn es

noch weitere Hinweise auf
Blutungen gibt.

Lebensbedrohliche Blutungen, 60-100 Wiederholung der Infusion alle 48
tiefe Muskelblutungen bis 72 Stunden in der ersten
eingeschlossen Iliopsoas Woche, danach eine wdchentliche

Erhaltungsdosis bis ein Stillstand
der Blutung und eine Heilung

erreicht ist.
Chirurgische Eingriffe
Kleinere Eingriffe (z. B. 50-80 (Anfangsspiegel) Eine Einzeldosis kann fiir die
unkomplizierte Zahnextraktion) Mehrheit der kleineren Eingriffe

ausreichend sein. Wenn nétig,
kann eine Erhaltungsdosis nach 48
bis 72 Stunden verabreicht werden
bis ein Stillstand der Blutung und
eine Heilung erreicht ist.

GroRere Eingriffe 60-100 (Anfangsspiegel) Wiederholung der Infusion alle 48
bis 72 Stunden in der ersten
Woche, danach eine
Erhaltungsdosis ein- bis zweimal
die Woche bis ein Stillstand der
Blutung und eine Heilung erreicht
ist.

Abkiirzungen: FIX: Blutgerinnungsfaktor IX; I.E.: Internationale Einheit

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Behandlungsmodus®

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®)

Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 52
Patienten mit kontinuierlich einmal
Hamophilie B, wochentlich

Patienten<18 Jahre

Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 26-52

Patienten mit
Héamophilie B,
Patienten >18 Jahre

kontinuierlich einmal
wochentlich oder
einmal alle 10 bis

14 Tage

Substitutionspflichtige
Patienten mit
Héamophilie B,

alle Altersstufen

Bedarfsbehandlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie

BeneFIX Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 52-122
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hamophilie B, bis 7 Tage
Patienten <18 Jahre
Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hamophilie B, bis 4 Tage
Patienten >18 Jahre
Substitutionspflichtige | Bedarfsbehandlung Patientenindividuell
Patienten mit unterschiedlich
Héamophilie B,
alle Altersstufen
Rixubis Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Héamophilie B, bis 4 Tage
alle Altersstufen
Substitutionspflichtige | Bedarfsbehandlung Patientenindividuell
Patienten mit unterschiedlich
Hé&mophilie B,
alle Altersstufen
Berinin P Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hamophilie B, bis 4 Tage
alle Altersstufen Bedarfsbehandlung Patientenindividuell
unterschiedlich
Haemonine Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Héamophilie B, bis 4 Tage
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe®

Behandlungsmodus®

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Patienten >6 Jahre®

Bedarfsbehandlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

alle Altersstufen

Immunine Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hé&mophilie B, bis 4 Tage
- N c
Patienten =6 Jahre Bedarfsbehandlung Patientenindividuell
unterschiedlich
Mononine Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Héamophilie B, bis 4 Tage
alle Altersstufen Bedarfsbehandlung Patientenindividuell
unterschiedlich
Octanine Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle 3
Hamophilie B, bis 4 Tage

Bedarfsbehandlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

angegeben werden.

von der Therapiesituation ab.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen mussen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

& Die Angaben bezlglich der Population bzw. der Patientengruppen nach Alter wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen. Wenn die Fachinformation diesbeziiglich keine weiteren Angaben enthielt, wird davon ausgegangen, dass
alle Altersstufen mit dem angegebenen Therapieintervall behandelt werden kénnen.

® Samtliche dargestellte Blutgerinnungsfaktor IX-Praparate werden zur Behandlung und Prophylaxe bei Patienten mit
Hamophilie B eingesetzt. Die Therapieintervalle bei der Bedarfsbehandlung sind individuell unterschiedlich und hangen

¢ Laut Fachinformation ist die Anwendung bei Kindern unter 6 Jahren nicht empfohlen (Baxalta, 2015a; Biotest, 2015).

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe® Janr (ggf. Spanne)® (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
Albutrepenonacog Substitutions- Behandlungs- | Be- Behandlungsmodus einmal
alfa (IDELVION®) pflichtige modus einmal | handlungs- wochentlich:
Patienten mit wachentlich: | modus 39.000 I.E.
Hamophilie B, | 52 Tage einmal
Patienten wochentlich:
<6 Jahre 750 L.E.
Prophylaxe
Substitutions- Behandlungs- | Be- Behandlungsmodus einmal
pflichtige modus einmal | handlungs- wochentlich:
Patienten mit wochentlich: modus 65.000-91.000 I.E.
Hamophilie B, | 52 Tage einmal
<12 Jahre 1.250-
Prophylaxe 1750 LE.
Substitutions- Behandlungs- | Be- Behandlungsmodus einmal
pflichtige modus einmal | handlungs- wochentlich:
Patienten mit wdchentlich: modus 117.000-169.000 I.E.
Hamophilie B, | 52 Tage einmal
<18 Jahre 2.250-
Prophylaxe 3250 L.E.
Behandlungs- | Be- Behandlungsmodus alle 10 bis
modus alle 10 | handlungs- 14 Tage:
bis 14 Tage: modus alle 123.500-175.750 I.E.
26-37 Tage | 10bis
14 Tage:
4.750 L.E.
Substitutions- Behandlungs- | Be- Behandlungsmodus einmal
pflichtige modus einmal | handlungs- wochentlich:
Patienten mit wdchentlich: modus 156.000-221.000 I.E.
Hamophilie B, | 52 Tage einmal
Patienten wochentlich:
>18 Jahre 3.000-
Prophylaxe 4.250 I.E.

Rekombinantes Fusionsprotein aus
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe® Jahr (ggg. Spanne)* (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmalige Spanne) medikamentdsen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)
Behandlungs- | Be- Behandlungsmodus alle 10 bis
modus alle 10 | handlungs- 14 Tage:
bis 14 Tage: | modusalle | 169 000-240.500 I.E.
26-37 Tage | 10bis
14 Tage:
6.500 I.E.
Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell
pflichtige individuell individuell unterschiedlich
Patienten mit unter- unter-
Hé&mophilie B, schiedlich schiedlich
alle Altersstufen
Bedarfs-
behandlung
ZweckmaBige Vergleichstherapie
BeneFIX Substitutions- 52-122 1.000 I.E. 52.000-122.000 I.E.
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten
<6 Jahre
Prophylaxe
Substitutions- 52-122 2.250 I.E. 117.000-274.500 I.E.
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten 6-
<12 Jahre
Prophylaxe
Substitutions- 52-122 4.000 I.E. 208.000-488.000 I.E.
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten 12-
<18 Jahre
Prophylaxe
Substitutions- 91-122 3.500 I.E. 318.500-427.000 I.E.
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten
>18 Jahre
Prophylaxe
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe?

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)®

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)*

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
alle Altersstufen
Bedarfs-
behandlung

Patienten-
individuell
unter-
schiedlich

Patienten-
individuell
unter-

schiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Rixubis

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten

<6 Jahre

Prophylaxe

91-122

750-
1.250 I.E.

68.250-152.500 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten 6-
<12 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.500-
2.750 I.E.

136.500-335.500 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten 12-
<18 Jahre

Prophylaxe

91-122

2.500-
3.750 I.E.

227.500-457.500 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten

>18 Jahre

Prophylaxe

91-122

3.500-
5.250 I.E.

318.500-640.500 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
alle Altersstufen
Bedarfs-
behandlung

Patienten-
individuell
unter-
schiedlich

Patienten-
individuell
unter-

schiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe?

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)®

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)*

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)

Berinin P

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten

<6 Jahre

Prophylaxe

91-122

600 I.E.

54.600-73.200 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten 6-
<12 Jahre

Prophylaxe

91-122

650-
1.300 I.E.

109.200-219.600 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten 12-
<18 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.800-
3.000 I.E.

163.800-366.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten

>18 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.800-
3.600 I.E.

163.800-439.200 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
alle Altersstufen
Bedarfs-
behandlung

Patienten-
individuell
unter-
schiedlich

Patienten-
individuell
unter-

schiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Haemonine

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten 6-
<12 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.000 I.E.

91.000-122.000 I.E.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe?

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)®

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)*

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten 12-
<18 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.500-
2.000 I.E.

136.500-244.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten

>18 Jahre

Prophylaxe

91-122

2.000-
3.000 I.E.

182.000-366.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
alle Altersstufen
Bedarfs-
behandlung

Patienten-
individuell
unter-
schiedlich

Patienten-
individuell
unter-

schiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Immunine

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten 6-
<12 Jahre

Prophylaxe

91-122

650-
1.300 I.E.

109.200-219.600 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten 12-
<18 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.200-
1.800 I.E.

109.200-219.600 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten

>18 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.800-
3.600 I.E.

163.800-439.200 I.E.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe?

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)®

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)*

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
alle Altersstufen
Bedarfs-
behandlung

Patienten-
individuell
unter-
schiedlich

Patienten-
individuell
unter-

schiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Mononine

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten

<6 Jahre

Prophylaxe

91-122

500-
1.000 I.E.

45.500-122.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten 6-
<12 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.000-
1.500 I.E.

91.000-183.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten 12-
<18 Jahren

Prophylaxe

91-122

1.500-
2.500 I.E.

136.500-305.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten

>18 Jahre

Prophylaxe

91-122

2.000-
3.500 I.E.

182.000-427.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
alle Altersstufen
Bedarfs-
behandlung

Patienten-
individuell
unter-
schiedlich

Patienten-
individuell
unter-

schiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe?

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (ggf.
Spanne)®

Verbrauch
pro Gabe

(9gf.
Spanne)*

Jahresdurchschnitts-
verbrauch pro Patient (ggf.
Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)

Octanine

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Patienten

<6 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.000 L.E.

91.000-122.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten 6-
<12 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.000-
1.500 I.E.

91.000-183.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten 12-
<18 Jahre

Prophylaxe

91-122

1.500-
2.500 I.E.

136.500-305.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Patienten

>18 Jahre

Prophylaxe

91-122

2.000-
3.500 I.E.

182.000-427.000 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
alle Altersstufen
Bedarfs-
behandlung

Patienten-
individuell
unter-
schiedlich

Patienten-
individuell
unter-

schiedlich

Patientenindividuell
unterschiedlich
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-

Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.

bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)

Arzneimittel, gruppe® Jahr (ggg. Spanne)* (DDD; im Falle einer nicht-

zweckmafige Spanne) medikamentosen Behandlung

Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Malies)

2 Die Angaben beziiglich der Population bzw. der Patientengruppen nach Alter wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen. Wenn die Fachinformation diesbeziglich keine weiteren Angaben enthielt, wird davon ausgegangen, dass
alle Altersstufen mit dem angegebenen Therapieintervall behandelt werden kénnen.

® Samtliche dargestellte Blutgerinnungsfaktor IX-Praparate werden zur Behandlung und Prophylaxe bei Patienten mit
Hamophilie B eingesetzt. Die Therapieintervalle bei der Bedarfsbehandlung sind individuell unterschiedlich und hangen
von der Therapiesituation ab. Lauf Fachinformation ist die Anwendung von Haemonine und Immunine bei Kindern unter
6 Jahren nicht empfohlen (Baxalta, 2015a; Biotest, 2015).

¢ Der Verbrauch pro Gabe wird unter Berticksichtigung der jeweils notwendigen PackungsgréRe dargestellt, ein maglicher
Verwurf wird dahingehend beriicksichtigt. Eine Ubersicht tiber die zu Grunde gelegten PackungsgroRen sind ab Tabelle
3-15 bis Tabelle 3-22 fiir jedes Préaparat dargestellt.

9 Der Verbrauch pro Gabe von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) richtet sich nach dem Behandlungsmodus. Bei der
Prophylaxe einmal pro Woche wird eine Dosierung von 35 bis 50 I.E./kg K&rpergewicht empfohlen und bei der Gabe alle
10 bis 14 Tage wird eine Dosierung von 75 |.E./kg Kérpergewicht empfohlen (CSL Behring, 2016). Fiir die Berechnung
des Verbrauches wird im vorliegenden Dossier ein durchschnittliches Kérpergewicht fiir die relevanten Altersgruppen
entsprechend der amtlichen Représentativstatistik des Mikrozensus 2013 zugrunde gelegt (Gesundheitsberichterstattung
(GBE) des Bundes, 2015).

Abkirzungen: DDD: Defined Daily Dosis; I.E.: Internationale Einheit

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Menge eines verabreichten Blutgerinnungsfaktors IX wird in I.E. angegeben, die dem
gegenwartigen Standard der World Health Organization (WHO) fir FIX-Konzentrate
entsprechen. die FIX-Aktivitat im Plasma wird entweder als Prozentsatz (in Bezug zu
normalem Humanplasma) oder in Internationalen Einheiten (in Bezug zu einem
internationalen Standard fur FIX im Plasma) angegeben. Eine L.E. FIX-Aktivitat entspricht
dem FIX Gehalt von 1 ml normalem humanem Plasma (CSL Behring, 2016).

Die Dosierung von FIX-Préparaten erfolgt bezogen auf das Korpergewicht des jeweiligen
Patienten in Kilogramm (KG). Fir die Berechnung des Verbrauches wird im vorliegenden
Dossier ein durchschnittliches Korpergewicht flr die relevanten Altersgruppen entsprechend
der amtlichen Représentativstatistik des Mikrozensus 2013 zugrunde gelegt
(Gesundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes, 2015). Fur maénnliche Erwachsene
>18 Jahren wird ein Korpergewicht von 84,3 kg angenommen, fur die im Folgenden
genannten mannlichen Altersgruppen wird jeweils der Mittelwert herangezogen:

e Patienten <6 Jahre: 15 kg
e Patienten 6 bis <12 Jahre: 32,5 kg
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e Patienten 12 bis <18 Jahre: 61,7 kg

Der exakte Verbrauch der FIX-Praparate pro Gabe pro Patienten errechnet sich nach
folgender Formel:

Exakter Verbrauch pro Gabe (I.E.) = Dosierung (I.E./kg KG) x kg KG

Fur die Berechnung des Verbrauches pro Gabe pro Patient wurden die Angaben der
jeweiligen Fachinformationen des zbAM und der zVT zu Grunde gelegt. Dabei wurden
entsprechende Empfehlungen bezliglich der Dosierung nach Altersgruppe berucksichtigt. Die
prophylaktische Behandlung bei Hamophilie B wird besonders bei Patienten mit schwerer
Auspragung der Erkrankung empfohlen. Demgemal? sind die Angaben zu Dosierung und
Behandlungsmodus in den Fachinformationen der FIX-Konzentrate auch fur diese
Patientengruppe ausgelegt. Der Verbrauch an FIX-Konzentrate bei Patienten mit leichter und
mittelschwerer Hamophilie B richtet sich nach dem jeweiligen Bedarf und ist
patientenindividuell unterschiedlich. Daher kann der Verbrauch nicht angemessen bestimmt
werden. Dennoch ist CSL Behring bemuht eine exemplarische Darstellung der Kosten in der
Bedarfsbehandlung anhand der vorliegenden Evidenz aufzuzeigen. Die Berechnung hierfir
wird in Abschnitt 3.3.5 detailliert aufgefihrt.

Die Haltbarkeit der einmal rekonstituierten FIX-Konzentrate ist auf wenige Stunden begrenzt.
Im Falle von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) sollte das gel6ste Produkt nicht spater als
vier Stunden nach der Rekonstitution verbraucht werden (CSL Behring, 2016). Die Differenz
zwischen dem tatsachlichen (exaktem) Verbrauch und dem Inhalt einer Flasche (Packung)
wird als Verwurf definiert. Fur die Berechnung des Verbrauches pro Gabe in Tabelle 3-14
wird der Verbrauch mit Verwurf anhand der verfligbaren PackungsgroRen fiir die jeweilig
notwendige Dosierung pro Injektion dargestellt. Dabei beruht die Angabe darauf, moglichst
wenig Verwurf in Bezug auf die Menge zu haben und dadurch die kostengunstigste Art der
Berechnung zu Grunde zu legen.

In den nachfolgenden Tabellen sind die Verbrauchsberechnungen des zbAM
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) sowie fiir jedes einzelne Praparat der zV/T dargestellt.
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Tabelle 3-15: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)

Altersgruppe _ Dosierung/ Exakter Verfugbare PackungsgréRen (I.E.) | Verbrauch
(urnitiches | Verbrau | verra a0 oo 1w 2000 | PO
(1.LE./kg KG) (L.E.) Verwurf
(LE)
Patienten <6 Jahre 35,00 525,00 1 1 750
(15 kg) 50,00 750,00 1 1 750
Patienten 6 bis 35,00 1.137,50 1 1 1.250
<12 Jahre (32.5k9) "5 00 162500 |1 1 1 1.750
Patienten 12 bis 35,00 2.159,50 1 1 2.250
<18 Jahre (BL.7k9) "5 00 308500 |1 1 1 3.250
75,00 4.627,50 1 1 2 4.750
Patienten >18 Jahre | 35,00 2.950,50 1 1 3.000
(84,3 kg) 50,00 4.215,00 1 2 4.250
75,00 6.322,50 1 3 6.500

Abkiirzungen: I.E.: Internationale Einheit; KG: Kérpergewicht

Tabelle 3-16: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur BeneFIX

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfugbare PackungsgréRen (I.E.) | Verbrauch

(durchschnittliches | Verbrauch laut Verbrauch pro Gabe

KG) Fachinformation | pro Gabe 250 | 500 | 1.000 | 2.000 | 3.000 mit
(1.LE./kg KG) (L.E.) Verwurf

(1L.E)

Patienten <6 Jahre 63,70 955,50 1 1.000

(15 kg)

Patienten 6 bis 63,70 2.070,25 1 1 2.250

<12 Jahre (32,5 kg)

Patienten 12 bis 63,70 3.930,29 1 1 4.000

<18 Jahre (61,7 kg)

Patienten >18 Jahre | 40,00 3.372,00 1 1 3.500

(84,3 kg)

Abkirzungen: I.E.: Internationale Einheit; KG: Kérpergewicht
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Tabelle 3-17: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur Rixubis

Altersgruppe _ Dosierung/ Exakter Verfugbare PackungsgroBen (1.E.) | Verbrauch
e | e | yeorouc [ 250 [ 500 | 1000 [ 2000 | a000_ | B2
Unter/Obergrenze | (1.E.) Verwurf
(1.E./kg KG) (LE)
Patienten <6 Jahre | 40,00 600,00 1 1 750
(15kg) 80,00 120000 |1 1 1.250
Patienten 6 bis 40,00 1.300,00 1 1 1.500
<12 Jahre (32.5ka) gg 0 260000 |1 |1 1 2.750
Patienten 12 bis 40,00 2.468,00 1 1 2.500
<18 Jahre (6L.7ka) 765 00 370200 |1 |1 1 3.750
Patienten >18 Jahre | 40,00 3.372,00 1 1 3.500
(843 kg) 60,00 505800 |1 1 1 5.250

Abkirzungen: I.E.: Internationale Einheit; KG: Kérpergewicht

Tabelle 3-18: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur Berinin P

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfligbare PackungsgroRen (1.E.) | Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch laut Verbrauch 600 1.200 pro Gabe
KG) Fachinformation pro Gabe : mit
Unter/Obergrenze | (1.E.) Verwurf
(1.E./kg KG) (LE)
Patienten <6 Jahre 20,00 300,00 1 600
(15k9) 40,00 600,00 1 600
Patienten 6 bis 20,00 650,00 1 1.200
<12 Jahre (32.5k9) 745 00 130000 |1 1 1.800
Patienten 12 bis 20,00 1.234,00 1 1 1.800
<18 Jahre (BL.7Ka) 45 00 246800 |1 2 3.000
Patienten >18 Jahre | 20,00 1.686,00 1 1 1.800
(84,3 k) 40,00 3.372,00 3 3.600

Abkirzungen: I.E.: Internationale Einheit; KG: Kérpergewicht
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Tabelle 3-19: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur
Haemonine

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfiigbare PackungsgroRen (1.E.) | Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch laut Verbrauch 500 1,000 pro Gabe
KG) Fachinformation pro Gabe : mit
Unter/Obergrenze | (1.E.) Verwurf
(1.E./kg KG) (LE)
Patienten 6 bis 20,00 650,00 1 1.000
<12 Jahre (32.5k9) 55 00 975,00 1 1.000
Patienten 12 bis 20,00 1.234,00 1 1 1.500
<18 Jahre (BL.7k9) 55 00 1.851,00 2 2.000
Patienten >18 Jahre | 20,00 1.686,00 2 2.000
(84,3 k) 30,00 2.529,00 3 3.000

Abkirzungen: I.E.: Internationale Einheit; KG: Kérpergewicht

Tabelle 3-20: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur Immunine

Altersgruppe Dosierung Exakter Verfugbare Packungsgroen (1.E.) | Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch laut Verbrauch 600 1.200 pro Gabe
KG) Fachinformation pro Gabe : mit

Unter/Obergrenze | (1.E.) Verwurf

(1.E./kg KG) (LE)
Patienten 6 bis 20,00 650,00 1 1.200
<12 Jahre (325 ka) 7 o 1.300,00 | 1 1 1.800
Patienten 12 bis 20,00 1.234,00 1 1 1.800
<18 Jahre (61,7kg) 7 o9 246800 |1 2 3.000
Patienten >18 Jahre | 20,00 1.686,00 1 1 1.800
(84,3 kg)

40,00 3.372,00 3 3.600

Abkiirzungen: I.E.: Internationale Einheit; KG: Kérpergewicht
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Tabelle 3-21: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur Mononine

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfugbare PackungsgroBen (1.E.) | Verbrauch
(durchschnittliches Verbrauch Iaqt Verbrauch 500 1.000 pro Gabe
KG) Fachinformation pro Gabe mit
Unter/Obergrenze | (1.E.) Verwurf
(1.E./kg KG) (LE)
Patienten <6 Jahre 20,00 300,00 1 500
(15kg) 40,00 600,00 1 1.000
Patienten 6 bis 20,00 650,00 1 1.000
<12 Jahre (32.5ka) 745 00 130000 |1 1 1.500
Patienten 12 bis 20,00 1.234,00 1 1 1.500
<18 Jahre (6L.7ka) 745 00 246800 |1 2 2.500
Patienten >18 Jahre | 20,00 1.686,00 2 2.000
(843 kg) 40,00 337200 |1 3 3.500

Abkirzungen: I.E.: Internationale Einheit; KG: Kérpergewicht

Tabelle 3-22: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur Octanine

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfligbare PackungsgroRen (1.E.) | Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch laut Verbrauch 500 1,000 pro Gabe
KG) Fachinformation pro Gabe ) mit
Unter/Obergrenze | (1.E.) Verwurf
(1.E./kg KG) (LE)
Patienten <6 Jahre 35,00 525,00 1 1.000
(15 kg) 40,00 600,00 1 1.000
Patienten 6 bis 20,00 650,00 1 1.000
<12 Jahre (32.5k0) 745 00 130000 |1 1 1.500
Patienten 12 bis 20,00 1.234,00 1 1 1.500
<18 Jahre (61,7ka) 745 00 246800 |1 2 2,500
Patienten >18 Jahre | 20,00 1.686,00 2 2.000
(84,3 k) 40,00 337200 |1 3 3.500

Abkirzungen: I.E.: Internationale Einheit; KG: Kérpergewicht

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fir das zbAM Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) und den zVT ist in Tabelle 3-14 dargestellt. Im Vergleich mit den zVT
errechnet sich fir Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) ein deutlich geringerer FIX-
Verbrauch. Dies gilt sowohl flr den wdchentlichen, aber vor allem fiir den 10 bis 14-tdgigen
Behandlungsmodus.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-23: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstéarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)®

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

Zu bewertendes Arzneimitte

Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®)

880,20 €

(250 I.E. Pulver u. Lsg.-m. z. Herst. einer
Inj.-Isg.)

878,43 €
(351 €pro lLE)

1.742,65€

(500 I.E. Pulver u. Lsg.-m. z. Herst. einer
Inj.-Isg.)

1.740,88 €
(3,48 €pro L.LE.)

3.427,99 €
(1.000 I.E. Pulver u. Lsg.-m. z. Herst. einer
Inj.-Isg.)

3.426,22 €
(3,43€pro L.E)

6.798,67 €

(2.000 I.E. Pulver u. Lsg.-m. z. Herst. einer
Inj.-Isg.)

6.796,90 €
(3,40€pro LLE.)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

BeneFIX

318,70 € 316,93 €

(250 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (1,31€pro LLE)
627,27 € 625,50 €

(500 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (1,29 € pro L.LE))
1.244,41 € 1.242,64 €

(1.000 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.)

(1,28 € pro L.LE.)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)®

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

(500 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.)

2.478,69 € 2.476,92 €

(2.000 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (1,26 € pro L.LE.)

3.712,97 € 3.711,20 €

(3.000 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (1,27 € pro L.LE.)
Rixubis 314,42 € 312,65 €

(250 L.E. Pulver u. 5 ml Lsg.-m. z. Herst. einer | (1,25 € pro I.E.)

Inj.-Isg.)

617,85 € 616,08 €

(500 I.E. Pulver u. 5 ml Lsg.-m. z. Herst. einer | (1,23 € pro L.E.)

Inj.-Isg.)

1.224,72 € 1.222,95€

(1.000 L.E. Pulver u. 5 ml Lsg.-m. z. Herst. (1,22€pro L.E)

einer Inj.-Isg.)

2.410,66 € 2.408,89 €

(2.000 L.E. Pulver u. 5 ml Lsg.-m. z. Herst. (1,20 € pro L.E.)

einer Inj.-Isg.)

3.587,33 € 3.585,56 €

(3.000 I.E. Pulver u. 5 ml Lsg.-m. z. Herst. (1,20€ pro L.LE.)

einer Inj.-Isg.)
Berinin P 670,95 € 669,18 €

(600 I.E. Pulver. z. Herst. einer Inj./Inf.-Lsg.) | (1,08 € pro L.E.)

1.330,92 € 1.329,15 €

(1.200 I.E. Pulver z. Herst. einer Inj./Inf.-Lsg.) | (1,07 € pro L.E.)
Haemonine 516,71 € 514,94 €

(500 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (1,03 € pro LLE.)

1.022,43 € 1.020,66 €

(1.000 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (1,02 € pro L.LE.)
Immunine 594,79 € 593,02 €

(600 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (0,96 € pro L.E.)

1.179,44 € 1.177,67 €

(1.200 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (0,96 € pro L.LE.)
Mononine 560,96 € 559,19 €

(500 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (1,22 € pro L.LE.)

1.110,93 1.109,16

(1.000 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (1,11 €pro L.LE)
Octanine 541,99 540,22 €

(1,08 € pro L.E.)
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | Wirkstarke, Darreichungsform und Rabatte in Euro®
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)®

1.073,00 1.071,23 €
(1.000 I.E. Trockensubstanz m. Lsg.-m.) (1,07 € pro L.LE.)

2 Die Kosten pro Packung wurden auf Grundlage der angegebenen Preise in der Lauer-Taxe (Stand: April 2016) berechnet,
die Werte wurden auf zwei Nachkommastellen gerundet.

® Der Apothekenrabatt gemaR § 130 Absatz 1 SGB V in Hohe von 1,77 € wurde als gesetzlich vorgeschriebener Rabatt
abgezogen (Bundesministerium der Justiz und fiir Verbraucherschutz, 2015).

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung; Herst.: Herstellung; I.E.: Internationale Einheit; Inf.-Lsg.:
Infusionslésung; Inj.-Isg.: Injektionslésung; Lsg.-m.: Lésungsmittel; m.: mit; u: und; z.: zur

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.

FIX-Préparate werden in der Regel nicht tber 6ffentliche Apotheken, sondern direkt von
Krankenh&usern und Hamophiliezentren vertrieben. Daher sind nicht alle fur eine regelhafte
Kostenberechnung im Rahmen der frihen Nutzenbewertung relevanten Informationen in der
Lauer-Taxe der Préparate gelistet. Die Kosten werden daher n&herungsweise und in
Orientierung an die Nutzenbewertungen von Turoctocog alfa und Simoctocog alfa in der
Indikation Hamophilie A berechnet (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2014c; IQWIiG, 2014;
Novo Nordisk, 2014; Octapharma, 2014b; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2015; IQWiG,
2015).

GemaR 8 1 Absatz 3 Nummer 3 und 6 der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) kdnnen
FIX-Préparate von den Preisspannen und Preisen der Apotheken ausgenommen werden, wenn
sie Ober offentliche Apotheken hinaus direkt an Krankenhduser und Hamophiliezentren
vertrieben werden.

Die Preise fir die Grundlage der Kostenberechnung in Tabelle 3-23 der FIX-Préparate
wurden den jeweiligen Lauer-Taxe Eintrdgen (Stand: April 2016) entnommen. Auf Basis des
Apothekeneinkaufspreises (AEP) und des § 3 der AMPreisV in Verbindung mit 8 78 Absatz 3
Satz 1 des Arzneimittelgesetzes wird der Apothekenabgabepreis (Apothekenverkaufspreis,
AVP) wie folgt berechnet (Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz, 2014a;
Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz, 2014b):

AVP = (AEP + Apothekenzuschlag (3% des AEP + 8,35 € + 0,16 €)) + 19% Umsatzsteuer

Der Apothekenrabatt geméR § 130 Absatz 1 SGB V in Ho6he von 1,77 € wurde bei der
Berechnung der Kosten in Tabelle 3-23 bertcksichtigt und vom AVP subtrahiert
(Bundesministerium der Justiz und flir Verbraucherschutz, 2015). Dem Herstellerrabatt
geméal § 130a Absatz 1 Satz 6 SGB V konnte nicht Rechnung getragen werden, da dieser nur
fiir Fertigarzneimittel, deren Apothekenabgabepreis aufgrund der Preisvorschriften nach dem
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Arzneimittelgesetz bestimmt worden ist, erhoben wird. Blutgerinnungsfaktorkonzentrate sind
von dieser Regelung ausgenommen.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
bertcksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zuséatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

(Gebihrenordnungsposition
32218)

bewertendes Patientengruppe Leistung® notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmalige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Albutrepenonacog Substitutionspflichtige | Quantitative Bestimmung Patienten- Patienten-
alfa (IDELVION®) Patienten mit von Einzelfaktoren des individuell individuell
Hamophilie B Gerinnungssystems - unter- unter-
Faktor IX schiedlich schiedlich
(Gebuhrenordnungsposition
32218)
Hemmkdrperbestimmung Patienten- Patienten-
(Bethesda-Assay) individuell individuell
(Gebihrenordnungsposition | unter- unter-
32227) schiedlich schiedlich
ZweckmaBige Vergleichstherapie
BeneFIX Substitutionspflichtige | Quantitative Bestimmung Patienten- Patienten-
Patienten mit von Einzelfaktoren des individuell individuell
Hamophilie B Gerinnungssystems - unter- unter-
Faktor IX schiedlich schiedlich
(Gebuhrenordnungsposition
32218)
Hemmkdrperbestimmung Patienten- Patienten-
(Bethesda-Assay) individuell individuell
(Gebuhrenordnungsposition | unter- unter-
32227) schiedlich schiedlich
Rixubis Substitutionspflichtige | Quantitative Bestimmung Patienten- Patienten-
Patienten mit von Einzelfaktoren des individuell individuell
Hamophilie B Gerinnungssystems - unter- unter-
Faktor 1X schiedlich schiedlich
(Gebihrenordnungsposition
32218)
Hemmkdrperbestimmung Patienten- Patienten-
(Bethesda-Assay) individuell individuell
(Gebuhrenordnungsposition | unter- unter-
32227) schiedlich schiedlich
Berinin P Substitutionspflichtige | Quantitative Bestimmung Patienten- Patienten-
Patienten mit von Einzelfaktoren des individuell individuell
Hé&mophilie B Gerinnungssystems - unter- unter-
Faktor IX schiedlich schiedlich
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe Leistung® notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichstherapie) Episode, pro Patient
Zyklus etc. pro Jahr
Hemmkdrperbestimmung Patienten- Patienten-
(Bethesda-Assay) individuell individuell
(Gebuhrenordnungsposition | unter- unter-
32227) schiedlich schiedlich
Haemonine Substitutionspflichtige | Quantitative Bestimmung Patienten- Patienten-
Patienten mit von Einzelfaktoren des individuell individuell
Hamophilie B Gerinnungssystems - unter- unter-
Faktor 1X schiedlich schiedlich
(Gebihrenordnungsposition
32218)
Hemmkdrperbestimmung Patienten- Patienten-
(Bethesda-Assay) individuell individuell
(Gebuhrenordnungsposition | unter- unter-
32227) schiedlich schiedlich
Immunine Substitutionspflichtige | Quantitative Bestimmung Patienten- Patienten-
Patienten mit von Einzelfaktoren des individuell individuell
Hamophilie B Gerinnungssystems - unter- unter-
Faktor 1X schiedlich schiedlich
(Gebihrenordnungsposition
32218)
Hemmkdrperbestimmung Patienten- Patienten-
(Bethesda-Assay) individuell individuell
(Gebihrenordnungsposition | unter- unter-
32227) schiedlich schiedlich
Mononine Substitutionspflichtige | Quantitative Bestimmung Patienten- Patienten-
Patienten mit von Einzelfaktoren des individuell individuell
Hé&mophilie B Gerinnungssystems - unter- unter-
Faktor IX schiedlich schiedlich
(Gebuhrenordnungsposition
32218)
Hemmkdrperbestimmung Patienten- Patienten-
(Bethesda-Assay) individuell individuell
(Gebihrenordnungsposition | unter- unter-
32227) schiedlich schiedlich
Octanine Substitutionspflichtige | Quantitative Bestimmung Patienten- Patienten-
Patienten mit von Einzelfaktoren des individuell individuell
Hamophilie B Gerinnungssystems - unter- unter-
Faktor 1X schiedlich schiedlich
(Gebuhrenordnungsposition
32218)
Hemmkdrperbestimmung Patienten- Patienten-
(Bethesda-Assay) individuell individuell
(Gebuhrenordnungsposition | unter- unter-
32227) schiedlich schiedlich
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zuséatzlichen GKV-
Leistung®

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
ZyKilus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

& Angaben aus dem Katalog des einheitlichen BewertungsmaRstabs (EBM) der kassenarztlichen Bundesvereinigung
(Stand: Quartal 4/2015) (Kassenarztliche Bundesvereinigung, 2015).

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Behandlung von Hamophilie B-Patienten sollte nur unter Aufsicht eines Hamophilie
erfahrenen Arztes bzw. durch geschultes Fachpersonal erfolgen (Srivastava et al., 2013).

Um die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit wiederholter Infusionen zu steuern,
sollten die FIX-Plasmaspiegel wéhrend der Behandlung entsprechend bestimmt werden.
Einzelne Patienten konnen in ihrem Ansprechen auf FIX wvariieren und zeigen
unterschiedliche Halbwertszeiten und Wiederfindungsraten (Incremental Recovery, IR). Bei
einer Bedarfsbehandlung und vor allem bei groReren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue
gerinnungsanalytische Uberwachung der FIX-Aktivitat im Plasma unerlasslich.

Nach wiederholter Behandlung mit FIX-Praparaten sollten Patienten auf die Entwicklung von
neutralisierenden Antikérpern (Hemmkdrpern) durch Bestimmung in BU mittels geeigneter
biologischer Testverfahren Gberwacht werden. Wenn die erwarteten Spiegel der FIX-Aktivitét
im Plasma nicht erreicht werden oder die Blutung nicht mit einer entsprechenden Dosis
beherrscht wird, sollte ein biologischer Test durchgefiihrt werden, um das VVorhandensein von
Hemmkorpern zu bestimmen.

Entsprechende Hinweise zur Uberwachung der FIX-Plasmaspiegel sowie die Bestimmung
von Hemmkarpern finden sich in den Fachinformationen von Albutrepenonacog alfa und
allen zVT (Octapharma, 2014a; Baxalta, 2015a; Baxalta, 2015b; Biotest, 2015; CSL Behring,
2015a; CSL Behring, 2015b; Pfizer, 2015; CSL Behring, 2016). Dabei werden keine
genaueren Angaben bezliglich der empfohlenen H&aufigkeit gemacht. Diese ist individuell von
der Behandlungssituation der Patienten (Prophylaxe oder Bedarfsbehandlung) sowie anderer
Faktoren wie Schwere der Erkrankung und Therapieverlauf abhangig.

Es bestehen laut den Angaben der Fachinformationen keine regelhaften Unterschiede in der
Inanspruchnahme zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen zwischen Albutrepenonacog alfa
und den zVT. Daher werden die in Tabelle 3-25 aufgefiihrten Leistungen nicht in die
Berechnung der Jahrestherapiekosten in Abschnitt 3.3.5 einbezogen.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-24
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Quantitative Bestimmung von | 24,10 €
Einzelfaktoren des
Gerinnungssystems -
Faktor IX
(Gebuhrenordnungsposition
32218)

Hemmkorperbestimmung 20,70 €
(Bethesda-Assay)
(Gebuihrenordnungsposition
32227)

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben der in Tabelle 3-25 aufgefiihrten zusatzlichen GKV-Leistungen sind dem
Katalog des einheitlichen  BewertungsmaRstabs (EBM) der  kassendrztlichen
Bundesvereinigung (Stand: Quartal 4/2015) entnommen (Kassenarztliche Bundesvereinigung,
2015).

Geben Sie in Tabelle 3-26 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-24 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-25
(Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-7 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-9 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung®

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Zu bewertendes Arzn

eimittel

Albutrepenonacog
alfa (IDELVION®)

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit H&dmophilie B

Quantitative
Bestimmung von
Einzelfaktoren des
Gerinnungssystems -
Faktor IX
(Gebuhrenordnungs-
position 32218)

0€

0€

Hemmkdrper-
bestimmung
(Bethesda-Assay)
(Gebiihrenordnungs-
position 32227)

0€

0€

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

BeneFIX

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit H&dmophilie B

Quantitative
Bestimmung von
Einzelfaktoren des
Gerinnungssystems -
Faktor IX
(Gebuhrenordnungs-
position 32218)

0€

0€

Hemmkarper-
bestimmung
(Bethesda-Assay)
(Gebiihrenordnungs-
position 32227)

0€

0€

Rixubis

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit Hamophilie B

Quantitative
Bestimmung von
Einzelfaktoren des
Gerinnungssystems -
Faktor IX
(Gebiihrenordnungs-
position 32218)

0€

0€

Hemmkarper-
bestimmung
(Bethesda-Assay)
(Gebiihrenordnungs-
position 32227)

0€

0€
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung®

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Berinin P

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit H&dmophilie B

Quantitative
Bestimmung von
Einzelfaktoren des
Gerinnungssystems -
Faktor 1X
(Gebiihrenordnungs-
position 32218)

0€

0€

Hemmkdrper-
bestimmung
(Bethesda-Assay)
(Gebuhrenordnungs-
position 32227)

0€

0€

Haemonine

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit H&dmophilie B

Quantitative
Bestimmung von
Einzelfaktoren des
Gerinnungssystems -
Faktor IX
(Gebiihrenordnungs-
position 32218)

0€

0€

Hemmkérper-
bestimmung
(Bethesda-Assay)
(Gebiihrenordnungs-
position 32227)

0€

0€

Immunine

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit H&dmophilie B

Quantitative
Bestimmung von
Einzelfaktoren des
Gerinnungssystems -
Faktor IX
(Gebuhrenordnungs-
position 32218)

0€

0€

Hemmkdrper-
bestimmung
(Bethesda-Assay)
(Geblihrenordnungs-
position 32227)

0€

0€

Mononine

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit H&dmophilie B

Quantitative
Bestimmung von
Einzelfaktoren des
Gerinnungssystems -
Faktor IX
(Gebuhrenordnungs-
position 32218)

0€

0€
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung®

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Hemmkarper-
bestimmung
(Bethesda-Assay)
(Gebuhrenordnungs-
position 32227)

0€

0€

Octanine

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit Hdmophilie B

Quantitative
Bestimmung von
Einzelfaktoren des

0€

0€

Gerinnungssystems -
Faktor 1X
(Gebiihrenordnungs-
position 32218)

Hemmkarper- 0€ 0€
bestimmung
(Bethesda-Assay)
(Gebuhrenordnungs-
position 32227)

# Angaben aus dem Katalog des einheitlichen BewertungsmaRstabs (EBM) der kassenarztlichen Bundesvereinigung (Stand:
Quartal 4/2015) (Kassenéarztliche Bundesvereinigung, 2015).

Abkiirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-27 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.2.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fur das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9) aus. Flgen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Héamophilie B,
Patienten 12-<18 Jahre

Prophylaxe

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckméRige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Zu bewertendes Arzneimittel
Albutrepenonacog alfa Substitutionspflichtige 136.204,12 € 3.677.511,24 €-
(IDELVION®) Patienten mit 8.580.859,56 €
Hé&mophilie B,
Patienten <6 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 223.841,80 €- 6.267.570,40 €-
Patienten mit 314.367,56 € 20.119.523,84 €
Hé&mophilie B,
Patienten 6-<12 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 399.117,16 €- 12.372.631,96 €-
Patienten mit 599.885,07 € 42.591.839,97 €
Hamophilie B,
Patienten 12-<18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 531.602,24 €- 236.031.394,56 €-
Patienten mit 818.868,46 € 846.709.987,64 €
Hamophilie B,
Patienten >18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell unter- individuell unter-
Hamophilie B, schiedlich schiedlich
alle Altersstufen
Bedarfsbehandlung
ZweckmaBige Vergleichstherapie
BeneFIX Substitutionspflichtige 64.617,28 €- 1.744.666,56 €-
Patienten mit 151.602.08 € 9.550.931,04 €
Hé&mophilie B,
Patienten <6 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 145.280,20 €- 4.067.845,60 €-
Patienten mit 340.849,70 € 21.814.380,80 €
Hamophilie B,
Patienten 6-<12 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 257.599,68 €- 7.985.590,08 €-
Patienten mit 604.368,48 € 42.910.162,08 €
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Héamophilie B,
Patienten 6-<12 Jahre

Prophylaxe

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Substitutionspflichtige 394.639,70 €- 175.220.026,80 €-
Patienten mit 529.077,40 € 547.066.031,60 €
Hé&mophilie B,
Patienten >18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell unter- individuell unter-
Hamophilie B, schiedlich schiedlich
alle Altersstufen
Bedarfsbehandlung
Rixubis Substitutionspflichtige 84.514,43 €- 2.281.889,61 €-
Patienten mit 187.343,20 € 11.802.621,60 €
Héamophilie B,
Patienten <6 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 167.351,73 €- 4.685.848,44 €-
Patienten mit 407.189,64 € 26.060.136,96 €
Héamophilie B,
Patienten 6-<12 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 275.272,27 €- 8.533.440,37 €-
Patienten mit 550.743,38 € 39.102.779,98 €
Héamophilie B,
Patienten 12-<18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 382.349,24 €- 169.763.062,56 €-
Patienten mit 769.466,20 € 795.628.050,80 €
Hé&mophilie B,
Patienten >18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell unter- individuell unter-
Héamophilie B, schiedlich schiedlich
alle Altersstufen
Bedarfsbehandlung
Berinin P Substitutionspflichtige 60.895,38 €- 1.644.175,26 €-
Patienten mit 81.639,96 € 5.143.317,48 €
Hamophilie B,
Patienten <6 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 120.952,65 €- 3.386.674,20 €-
Patienten mit 243.796,26 € 15.602.960,64 €

Rekombinantes Fusionsprotein aus
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®)

Seite 81 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 27.05.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Hé&mophilie B,
Patienten 12-<18 Jahre

Prophylaxe

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Substitutionspflichtige 181.848,03 €- 5.637.288,93 €-
Patienten mit 405.952,56 € 28.822.631,76 €
Hé&mophilie B,
Patienten 12-<18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 181.848,03 €- 80.740.525,32 €-
Patienten mit 486.468,90 € 503.008.842,60 €
Hé&mophilie B,
Patienten >18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell unter- individuell unter-
Héamophilie B, schiedlich schiedlich
alle Altersstufen
Bedarfsbehandlung
Haemonine Substitutionspflichtige 92.880,06 €- 2.600.641,68 €-
Patienten mit 124.520,52 € 7.969.313,28 €
Héamophilie B,
Patienten 6-<12 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 139.739,60 €- 4.331.927,60 €-
Patienten mit 249.041,04 € 17.681.913,84 €
Héamophilie B,
Patienten 12-<18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 185.760,12 €- 82.477.493,28 €-
Patienten mit 373.561,56 € 386.262.653,04 €
Héamophilie B,
Patienten >18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell unter- individuell unter-
Hamophilie B, schiedlich schiedlich
alle Altersstufen
Bedarfsbehandlung
Immunine Substitutionspflichtige 107.167,97 £€- 3.000.703,16 £€-
Patienten mit 216.024,18 € 13.825.547,52 €
Hé&mophilie B,
Patienten 6-<12 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 161.132,79 €- 4.995.116,49 €-
Patienten mit 359.699,92 € 25.538.694,32 €
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Hé&mophilie B,
Patienten 6-<12 Jahre
Prophylaxe

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Substitutionspflichtige 161.132,79 €- 71.542.958,76 £€-
Patienten mit 431.027,22 € 445.682.145,48 €
Hé&mophilie B,
Patienten >18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell unter- individuell unter-
Hamophilie B, schiedlich schiedlich
alle Altersstufen
Bedarfsbehandlung
Mononine Substitutionspflichtige 50.886,29 €- 1.373.929,83 €-
Patienten mit 135.317,52 € 8.525.003,76 €
Héamophilie B,
Patienten <6 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 100.933,56 €- 2.826.139,68 £€-
Patienten mit 203.538,70 € 13.026.476,80 €
Héamophilie B,
Patienten 6-<12 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 151.819,85 €- 4.706.415,35 €-
Patienten mit 338.856,22 € 24.058.791,62 €
Héamophilie B,
Patienten 12-<18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 201.867,12 €- 89.629.001,28 €-
Patienten mit 474.173,74 € 490.295.647,16 €
Héamophilie B,
Patienten >18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell unter- individuell unter-
Hamophilie B, schiedlich schiedlich
alle Altersstufen
Bedarfsbehandlung
Octanine Substitutionspflichtige 97.481,93 £€- 2.632.012,11 €-
Patienten mit 130.690,06 € 8.233.473,78 €
Hé&mophilie B,
Patienten <6 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 97.481,93 €- 2.729.494,04 €-
Patienten mit 196.596,90 € 12.582.201,60 €
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Substitutionspflichtige 146.641,95 €- 4.545.900,45 €-
Patienten mit 327.286,96 € 23.237.374,16 €
Hé&mophilie B,
Patienten 12-<18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige 194.963,86 €- 86.563.953,84 £-
Patienten mit 457.977,02 € 473.548.238,68 €
Hé&mophilie B,
Patienten >18 Jahre
Prophylaxe
Substitutionspflichtige Patienten- Patienten-
Patienten mit individuell unter- individuell unter-
Héamophilie B, schiedlich schiedlich
alle Altersstufen
Bedarfsbehandlung

2 Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Auf Grund der verschiedenen Anforderungen gemal des Alters der Patienten wurden fiir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten die Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation nach Altersgruppe herangezogen (Tabelle 3-8).
Die Angaben der Spannen beziehen sich nicht nur auf die Spanne der Patientenzahlen sondern auch auf die jeweiligen
Dosierungsintervalle und Dosierungen der einzelnen Arzneimittel innerhalb der Altersgruppen. Dabei wurde die maximal
magliche Spanne angegeben.

Abkirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung

Wie bereits erldutert, sind die Anzahl der Behandlungen und die Behandlungsdauer wahrend
einer Bedarfsbehandlung anlassbezogen und patientenindividuell. Das Auftreten von
spontanen Blutungsereignissen unterliegt beim einzelnen Patienten keiner berechenbaren
RegelmaRigkeit und ist nicht vorherzusehen. Dies gilt auch fiir das Auftreten von spontanen
Blutungen wéhrend der Prophylaxe. Aus diesem Grund wurden die Jahrestherapiekosten der
Bedarfsbehandlung als ,,Patientenindividuell unterschiedlich* angegeben und nicht genauer
berechnet. Dennoch ist CSL Behring bemuht eine exemplarische Darstellung der Kosten in
der Bedarfsbehandlung anhand der vorliegenden Evidenz  aufzuzeigen. Die
Fachinformationen der FIX-Produkte spezifizieren hierzu die zur Berechnung der
erforderlichen FIX-Einheiten zu verwendende Formel:

Erforderliche Einheiten [LLE.] = Kdorpergewicht [kg] * gewunschter FIX-Anstieg [% des
Normalwertes oder 1.E./dI] * reziproke beobachtete IR [I.E./kg pro I.E./dl]

Im Folgenden werden die Kosten der Bedarfsbehandlung fur Erwachsene
Hamophilie B-Patienten von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®), BeneFIX und Rixubis
dargestellt. Diese Altersklasse wurde gewéhlt, da Kinder vornehmlich prophylaktisch
behandelt werden sollten (Srivastava et al., 2013). Als gewdlnschter FIX-Anstieg wird in
dieser exemplarischen Berechnung 50% bzw. 1.E./dl gewahlt.

Rekombinantes Fusionsprotein aus
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®) Seite 84 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 27.05.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Fiir ménnliche Erwachsene >18 Jahren wird ein Kdrpergewicht von 84,3 kg angenommen,
entsprechend  der  amtlichen  Représentativstatistik ~ des  Mikrozensus 2013
(Gesundheitsberichterstattung (GBE) des Bundes, 2015). Die Wiederfindungsraten (IR) der
FIX-Produkte wurde den entsprechenden Fachinformationen (Abschnitt 4.2) entnommen
(Baxalta, 2015b; Pfizer, 2015; CSL Behring, 2016). Die resultierenden FIX-Verbrduche zur
Behandlung einer Blutung wéhrend der Bedarfsbehandlung sind in Tabelle 3-31 dargestellt.

Tabelle 3-28: Exemplarische Berechnung des FIX-Verbrauchs fur die Behandlung einer
Blutung wahrend der Bedarfsbehandlung fir Erwachsene Hamophilie B-Patienten

FIX-Produkt Kdrpergewicht Wiederfindungsrate Verbrauch
(erforderliche
Einheiten)?

Albutrepenonacog alfa 84,3 kg 1,3 1.E./kg pro L.E./dI 3.250 I.E.

(IDELVION®)

Nonacog alfa (BeneF1X) 84,3 kg 0,8 I.E./kg pro 1.E./dI 5.500 I.E.

Nonacog gamma (Rixubis) 84,3 kg 0,9 I.E./kg pro 1.E./dI 4.750 I.E.

Der Verbrauch pro Gabe wird unter Beriicksichtigung der jeweils notwendigen PackungsgrofRe dargestellt, ein moglicher
Verwurf wird dahingehend beriicksichtigt. Das VVorgehen erfolgt analog Abschnitt 3.3.2.

Die annualisierte Gesamtblutungsrate wahrend der Bedarfsbehandlung, sowie die Anzahl der
Infusionen die bendtigt wird um eine Blutung zu behandeln werden aus den in Modul 4 des
vorliegenden Dossiers dargestellten Studien zu Albutrepenonacog alfa (IDELVION®),
BeneFIX und Rixubis entnommen (Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3.3.1 und Abschnitt 4.3.2.3.3.4).
Fur die Berechnung der durchschnittlichen Anzahl an Infusionen, die bendtigt wird um eine
Blutung zu behandeln, wird die Anzahl aller behandlungsbedirftigen Blutungen und die
hierfur bendtigte Anzahl an Infusionen in Relation gesetzt. Aus diesen Angaben lassen sich
die jahrlich bendtigten Infusionen pro Patient im Rahmen der Bedarfsbehandlung abschétzen
(Tabelle 3-29).

Tabelle 3-29: Exemplarische Berechnung der jahrlich benétigten Infusionen pro Patient im
Rahmen der Bedarfsbehandlung (Erwachsene Hamophilie B-Patienten)

FIX-Produkt Durchschnittliche Annualisierte Anzahl benétigter
Anzahl an Infusionen Gesamtblutungsrate Infusionen pro Patient
zur Behandlung einer | wahrend der pro Jahr
Blutung® Bedarfsbehandlung®

Albutrepenonacog alfa 1,08 20,79 22,45

(IDELVION®)

Nonacog alfa (BeneFIX) 1,23 33,30° 40,96

Nonacog gamma (Rixubis) 1,54 33,87 52,16

 Angaben zur Anzahl benétigter Infusionen beziehen sich auf behandlungsbedurftige Blutungen wahrend der Prophylaxe

und der Bedarfshehandlung. Es wurde die Annahme getroffen, dass es sich bei der Anzahl an Blutungen, welche mit mehr
als zwei Infusionen behandelt wurden, um drei Infusionen handelt. Der eher unwahrscheinliche Fall, dass es sich um mehr
als drei Infusionen handelt, wurde aus Griinden der einfachen Darstellung und der Berechnung nicht beriicksichtigt.

b Gepoolte annualisierte Gesamtblutungsrate fiir Erwachsene und Jugendliche >12 Jahre.

¢ Die Studie enthilt ggf. auch Kinder >6 Jahre.
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Die sich ergebenden Jahrestherapiekosten fir die Bedarfsbehandlung sind in Tabelle 3-30
dargestellt. Die Angaben der Spannen beziehen sich auf die Spanne der Patientenzahlen
(Tabelle 3-8). Die Kosten pro Packung der jeweiligen FIX-Produkte sind Tabelle 3-23 zu
entnehmen. Es sei angemerkt, dass die der Berechnung der Bedarfsbehandlungskosten
zugrunde gelegte Patientenzahl auch Patienten beinhaltet, die eine Prophylaxe erhalten. Diese
Zahlen wurden gewahlt, da die in der Literatur gemachten Angaben zur Verteilung von
Bedarfsbehandlung und Prophylaxe stark schwanken und auf unterschiedlichen
Patientenzahlen beruhen. Die sich ergebenden Jahrestherapiekosten einer Bedarfsbehandlung
stellen demnach eine klare Uberschatzung dar, bieten aber dennoch einen anschaulichen
Vergleich der Kosten der hier dargestellten FIX-Produkte.

Die Jahrestherapiekosten fur die Bedarfsbehandlung pro Patient fiir Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) liegen unterhalb derer, die fiir eine Bedarfsbehandlung mit BeneFIX und
Rixubis zu erwarten sind. Anhand dieser exemplarischen Darstellung der Kosten der
Bedarfsbehandlung in Erwachsenen Hamophilie B-Patienten wird deutlich, dass sich die
hohere Wiederfindungsrate, die niedrigere annualisierte Gesamtblutungsrate und die
niedrigere Anzahl bendtigter Infusionen pro Blutung unter Therapie mit Albutrepenonacog
alfa (IDELVION®) positiv auf die Jahrestherapiekosten auswirken. Analog des hier
dargestellten Beispiels fiir Erwachsene ist dieser positive Effekt auch fur Kinder und
Jugendliche zu erwarten, wurde aber aufgrund der unvollstdndigen Datenlage dieser
Altersgruppen nicht dargestellt. Ebenso ist zu erwarten, dass auch die Kosten fiir die
Behandlung von spontanen Blutungen, welche im Rahmen einer Prophylaxe auftreten,
gleichermaRen vorteilhaft fiir Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) sind. In der Berechnung
fiir die Jahrestherapiekosten der Bedarfsbehandlung ist die Behandlung mit FIX wahrend der
peri-operativen Phase chirurgischer Eingriffe nicht beriicksichtigt. Die jahrliche Anzahl dieser
Eingriffe ist patientenindividuell und schwer abzuschatzen, und wurde deshalb in die
Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht mit aufgenommen. Wie in Abschnitt 3.2.2 bereits
beschrieben, ist auch hier eine geringere Anzahl an Infusionen im Vergleich zu
kurzwirksamen rekombinanten FIX-Produkten wie BeneFIX notwendig. Dies kann
gleichermalien positive Auswirkungen auf die Jahrestherapiekosten fiir die GKV haben.
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Tabelle 3-30: Exemplarische Berechnung der Jahrestherapiekosten der Bedarfsbehandlung
(Erwachsene Hamophilie B-Patienten)

FIX-Produkt Anzahl Preis pro Jahrestherapie- | Jahrestherapiekosten
benétigter Infusion kosten pro GKYV insgesamt in
Infusionen pro Patient in Euro Euro®
Patient pro
Jahr
Albutrepenonacog alfa 22,45 11.101,55€ 249.265,32 € 110.673.803,17 €-
(IDELVION®) 257.740.343,42 €
Nonacog alfa (BeneFIX) | 40,96 6.813,62 € 279.079,06 € 123.911.103,34 €-
288.567.749,67 €
Nonacog gamma 52,16 5.737,24 € 299.253,29 € 132.868.461,18 €-
(Rixubis) 309.427.902,84 €

# Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in
Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-7, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-9 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen
vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel oder der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen der
Bedarfshehandlung behandelt werden.

Die Angaben der Spannen beziehen sich auf die Spanne der Patientenzahlen. Dabei wurde die maximal mégliche Spanne
angegeben.

Abkiirzungen: GKV: gesetzliche Krankenversicherung

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berdcksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

H&mophilie B ist eine seltene vererbte Blutgerinnungsstorung, die nach gegenwértigem Stand
der Medizin unheilbar ist und mitunter eine lebenslange Therapie zur Folge hat. Die
vorhandenen Behandlungsmdglichkeiten sind Substitutionstherapien mit  FIX, wobei
plasmatische und rekombinante Arzneimittel zur Verfugung stehen. Das zbAM
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) ist ein langwirksames, rekombinantes FIX-Konzentrat
mit einer sehr guten Wirksamkeit bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit. Es zeichnet sich vor
allem durch eine im Vergleich zu bisherig verfugbaren FIX-Konzentraten deutlich verldngerte
Halbwertszeit aus, die einen positiven Einfluss auf Applikationsfrequenz und weitere in
diesem Zusammenhang stehende Konsequenzen hat. Wie in den Abschnitten 3.3.1 und 3.3.2
dargestellt, ermdoglicht die prophylaktische Behandlung mit Albutrepenonacog alfa
(IDELVION®) im Vergleich zu den zVT gréRere Applikationsintervalle mit geringerem FIX-
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Verbrauch. Die intravendse Applikation der Therapie ist mit Unannehmlichkeiten wie
Schmerzen bei Venenpunktion, erhohtes Infektions- und Thromboserisiko oder
Einschrankungen in der Lebensqualitat verbunden. Insbesondere betroffene Kinder und deren
Eltern, die die medizinisch winschenswerte Dauertherapie zur Vermeidung von
Langzeitschaden sicherstellen mussen, profitieren von einer geringeren Applikationsfrequenz.
Im Alltag stellt sich durch die geringere Applikationsfrequenz auch eine nicht unerhebliche
Zeitersparnis ein, die sich wiederum positiv auf die Lebensqualitit der Betroffenen und deren
Therapietreue auswirkt. Aufgrund des therapeutischen Bedarfs flir Hamophilie B-Patienten,
der in Abschnitt 3.2.2 ausfihrlich beschrieben wird, und den Vorteilen einer Therapie mit
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wird mit einem raschen Einsatz in der klinischen
Praxis gerechnet.

Therapieabbriiche und Kontraindikationen fiir Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) sind vor
allem Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen den Wirkstoff und Hemmkorperbildung (CSL
Behring, 2016). Diese sind gem&R den Erkenntnissen des klinischen Studienprogrammes
jedoch hochst selten und treffen auf jede Substitutionstherapie mit FIX-Préparaten zu.

Die in Abschnitt 3.2.4 errechneten Patientenzahlen in der Zielpopulation stellen eine
Schétzung der Anzahl der Hamophilie B-Patienten in Deutschland dar. Dabei entspricht die
genannte Untergrenze den gemeldeten Hamophilie B-Féallen im DHR und damit eine
realistische Anndherung an die Zahl der substitutionspflichtigen Patienten in Deutschland.
Die Obergrenze néhert sich der Zahl der Hamophilie B-Erkrankungen in Deutschland
allgemein an. Dabei ist die eine Substitution mit FIX-Praparaten von der individuellen
Situation der Patienten abhdngig. Besonders Patienten mit einer leichten Form der
Erkrankung bedurfen nur sporadisch einer Bedarfsbehandlung.

Bei einer prophylaktischen Therapie kommen grundsétzlich zwei Patientengruppen fir eine
Neueinstellung mit Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) in Frage:

¢ Nicht-vorbehandelte Patienten (vorwiegend neu diagnostizierte Félle)
e Vorbehandelte Patienten

Aufgrund der geringen Inzidenzrate fir H&mophilieB sind pro Jahr mit 7-12
Neuerkrankungen zu rechnen. Die Vorteile der Behandlung und die Berucksichtigung von
Patientenpréferenzen lassen mutmaRen, dass ein GrofRteil dieser Patienten mit
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) behandelt werden konnte. Aufgrund der lebenslang
notwendigen Substitution mit FIX-Konzentraten spielt die Patientenpraferenz fir eine
Therapie eine groRe Rolle. Der Wechsel von einem Préparat, welches die Patienten vertragen
und mit dem sie gut zurechtkommen, l&sst sich nicht voraussagen. Es ist demnach unklar, wie
viele bislang bereits therapierte Hamophilie B-Patienten zukunftig von ihrem bestehenden
Regime auf eine Behandlung mit Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) wechseln werden.

Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)
sowie der zVT wird die prophylaktische Behandlung herangezogen. Neben der Prophylaxe ist
Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) auch fiir die Bedarfsbehandlung indiziert. In
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Abhangigkeit der Schwere der Erkrankung und der FIX-Restaktivitdt wird eine
FIX-Substitution bei Bedarf nach Traumata oder in Begleitung von invasiven Eingriffen oder
Operationen notwendig. Aufgrund der guten Wirksamkeit und des im Vergleich zu den
anderen FIX-Préparaten langer anhaltenden Schutzes ist anzunehmen, dass hier eine Préferenz
fur die Behandlung mit Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) bestehen wird. Genaue
Abschdtzungen der Versorgungsanteile sind jedoch aufgrund der individuellen
Therapiesituationen und der Unsicherheit Uber die Anzahl der Patienten nicht mdglich. Eine
exemplarische Darstellung der Kosten in der Bedarfsbehandlung wurde dennoch anhand der
vorliegenden Evidenz aufgezeigt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Genaue Angaben (ber Abweichungen zu denen in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen
Jahrestherapiekosten kénnen aufgrund der bestehenden Unsicherheiten nicht gemacht werden.
Die Berechnung der Jahrestherapiekosten, unter Berlcksichtigung der in Abschnitt 3.2.4
errechneten Patientenzahlen in der Zielpopulation, stellt beztiglich der Obergrenze eine
Uberschatzung der Jahrestherapiekosten dar.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den iblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die aktuellen Preisangaben wurden der Lauer-Taxe (Stand April 2016) Taxe (LAUER-Taxe
Online, 2016) entnommen. Alle weiteren Informationen entstammen den Fachinformationen
der einzelnen Arzneimittel. Dossiers zur Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet Hamophilie
und die entsprechenden IQWiG-Bewertungen wurden auf der Internetseite des G-BA
abgerufen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] Baxalta. 2015a. Fachinformation Immunine. Stand Mai 2015. Verflgbar:
www.fachinfo.de [Aufgerufen am 09.03.2016].

[2] Baxalta. 2015b. Fachinformation Rixubis. Stand Mai 2015. Verflgbar:
www.fachinfo.de [Aufgerufen am 09.03.2016].

[3] Biotest. 2015. Fachinformation Haemonine. Stand Mai 2015. Verfugbar:
www.fachinfo.de [Aufgerufen am 09.03.2016].
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller NotfallmalBnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgenden Abschnitte zur qualitatsgesicherten Anwendung zitieren die Fachinformation
von Albutrepenonacog alfa (IDELVION®)(). Die Nummerierung der Kapitel ist aufgehoben,
um eine Verwechslung mit der Dossier-Nummerierung zu vermeiden.

Dosierung und Art der Anwendung (gemald Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Therapie sollte unter der Aufsicht eines in der Hamophilie-Behandlung erfahrenen Arztes
erfolgen.

Zuvor unbehandelte Patienten
Die Sicherheit und Wirksamkeit von IDELVION bei zuvor unbehandelten Patienten wurde
bisher noch nicht nachgewiesen.

Therapietberwachung

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und Infusionshdufigkeiten werden geeignete
Bestimmungen der FIX-Spiegel im Verlauf der Behandlung empfohlen. Das Ansprechen der
jeweiligen Patienten auf FIX kann variieren, was sich an unterschiedlichen Halbwertszeiten
und Recoveries zeigt. Die Dosierung auf Basis des Korpergewichts muss bei unter- oder
ubergewichtigen Patienten eventuell angepasst werden. Vor allem bei gréReren chirurgischen
Eingriffen ist eine genaue gerinnungsanalytische Uberwachung (F1X-Aktivitat im Plasma) der
Substitutionstherapie unerl&sslich.

Bei Verwendung eines auf der Thromboplastinzeit (aPTT) basierenden einstufigen In-vitro-
Gerinnungstests zur Bestimmung der FIX-Aktivitat in Blutproben des Patienten, kénnen die
Ergebnisse der FIX-Aktivitat sowohl von der Art des verwendeten aPTT-Reagenz als auch
vom verwendeten Referenzstandard erheblich beeinflusst werden. Messungen mit einem
einstufigen Gerinnungstest bei dem ein auf Kaolin basiertes aPTT Reagenz oder ein Aktin FS
aPTT Reagenz verwendet werden, resultieren voraussichtlich in einer Bestimmung zu
niedriger Aktivitatsspiegels. Dies ist besonders dann zu beachten, wenn das Labor und/oder
die im Test verwendeten Reagenzien gewechselt werden.
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Dosierung
Dosierung und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des FIX

Mangels, nach Ort und AusmaR der Blutung und nach dem klinischen Zustand des Patienten.

Die Menge des verabreichten FIX wird in Internationalen Einheiten (1.E.), entsprechend dem
gegenwadrtigen WHO-Standard fir FIX-Produkte, angegeben. Die FIX-Aktivitdt im Plasma
wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales Humanplasma) oder in Internationalen
Einheiten (bezogen auf einen internationalen Standard fir FIX im Plasma) angegeben.

Eine L.E. FIX-Aktivitat entspricht dem FIX-Gehalt von 1 ml normalem Humanplasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der bengtigten Dosis an FIX basiert auf dem empirischen Ergebnis, dass eine
I.LE. FIX pro kg Korpergewicht den zirkulierenden FIX-Spiegel im Plasma voraussichtlich um
einen Durchschnittswert von 1,3 L.LE./dl (1,3% des Normalwertes) bei Patienten >12 Jahren
und um 1,0 LLE./dI (1,0% des Normalwertes) bei Patienten <12 Jahren anhebt. Die bendtigte
Dosis wird nach folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten (I.E.) = Kdrpergewicht [kg] x gewlinschter Faktor IX Anstieg [% des
Normalwertes oder I.E./dI] x { reziproke beobachtete Recovery (I.E./kg pro 1.E./dl)}

Gewdnschter FIX Anstieg (I.E./dl oder % des Normalwertes) = Dosis (I.E.) x Recovery
(L.LE./dI pro 1.E./kg)/Kérpergewicht (kg)

Die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit der Verabreichung sollten sich stets nach der
individuellen klinischen Wirksamkeit richten.

Patienten <12 Jahre
Fur eine zunehmende Recovery von 1 L.E./dl pro 1 I.E./kg, wird die Dosis folgendermalien
berechnet:

Dosis (I.E.) = Korpergewicht (kg) x gewiinschter FIX-Anstieg (I.E./dI) x 1 dl/kg
Beispiel

1. Erforderlich ist ein Hochstwert von 50% des Normalwertes bei einem 20 kg Patienten
mit schwerer Hamophilie B. Die entsprechende Dosis wére 20 kg x 50 LE./dI x
1 dl/kg = 1.000 I.E.

2. Erwartet wird, dass aus einer IDELVION Dosis von 1.000 I.E., verabreicht an einen
25 kg Patienten, ein Hochstanstieg nach der Injektion von FIX von 1.000 1.E./25 kg x
1,0 (1.E./dI pro 1.E./kg) = 40 L.E./dI (40% des Normalwertes) resultiert.

Patienten > 12 Jahre
Fur eine zunehmende Recovery von 1,3 I.LE./dl pro 1 I.E./kg, wird die Dosis folgendermalien
berechnet:
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Dosis (I.E.) = Korpergewicht (kg) x gewiinschter FIX-Anstieg (1.E./dl) x 0,77 dl/kg

Beispiel

3. Erforderlich ist ein Hochstwert von 50% des Normalwertes bei einem 80 kg Patienten
mit schwerer Hamophilie B. Die entsprechende Dosis wére 80 kg x 50 LE./dI x

0,77 di/kg = 3.080 I.E.

4. Erwartet wird, dass aus einer IDELVION Dosis von 2.000 I.E., verabreicht an einen
80 kg Patienten, ein Hochstanstieg nach der Injektion von FIX von 2.000 L.LE. x 1,3

(I.LE./dI pro 1.LE./kg)/80 kg = 32.5 I.E./dI (32,5% des Normalwertes) resultiert.

Bei den folgenden Blutungsereignissen soll die FIX-Aktivitdt wahrend des entsprechenden
Zeitraums nicht unter den angegebenen Wert (in % der Norm oder I.E./dl) abfallen. Die
folgende Tabelle dient als Empfehlung fur die Dosierung bei Blutungsereignissen und

chirurgischen Eingriffen:

Tabelle 3-31: Empfehlung fir die Dosierung bei Blutungsereignissen und chirurgischen

Eingriffen

Schweregrad der Blutung/Art
des chirurgischen Eingriffs

Bendtigter
Faktor 1X-Spiegel (%0)
(1.E./dI)

Haufigkeit der Dosierung
(Stunden)/Dauer der Behandlung
(Tage)

Lebensbedrohliche Blutungen,
tiefe Muskelblutungen
eingeschlossen Iliopsoas

Blutung 30-60 Eine Einzeldosis sollte fir die Mehrheit
Blutungen in der Mundhohle Blutungen gibt.
Schwere Blutungen 60 - 100 Wiederholung der Infusion alle 24 - 72

Stunden in der ersten Woche, danach
eine wochentliche Erhaltungsdosis bis
die Blutung gestillt und eine Heilung
erreicht ist.

Kleinere chirurgische Eingriffe

EinschlieBlich unkomplizierter
Zahnextraktion

50 — 80 (Anfangsspiegel)

Eine Einzeldosis kann fir die Mehrheit
der kleineren Eingriffe ausreichend
sein. Wenn nétig, kann eine
Erhaltungsdosis nach 24 - 72 Stunden
verabreicht werden bis die Blutung
gestillt und eine Heilung erreicht ist.

GroRere Eingriffe

60 — 100
(Anfangsspiegel)

Wiederholung der Infusion alle 24 - 72
Stunden in der ersten Woche, danach
eine Erhaltungsdosis ein- bis zweimal
die Woche bis die Blutung gestillt und
eine Heilung erreicht ist.

Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe gegen Blutungen bei Patienten mit schwerer Hamophilie B ist die

ubliche Dosis 35 bis 50 I.E./kg einmal wdchentlich.
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Manche Patienten, die auf ein einmal wdochentliches Therapieschema gut eingestellt sind,
koénnen mit bis zu 75 I.E./kg in einem Intervall von 10 oder 14 Tagen behandelt werden (siehe
Abschnitt 5.1).

In manchen Féllen, besonders bei jungen Patienten, konnen kiirzere Dosierungsintervalle oder
hohere Dosen erforderlich sein.

Nach einer Blutung wahrend der Prophylaxe, sollten Patienten ihr Prophylaxeschema so
genau wie moglich aufrechterhalten. Zwei Dosen IDELVION sollten in einem Abstand von
mindestens 24 Stunden verabreicht werden. Der Abstand kann aber auch ausgedehnt werden,
wenn es flr den Patienten angemessen erscheint.

Kinder und Jugendliche
Zur Routineprophylaxe liegt die empfohlene Dosierung fir Kinder und Jugendliche bei 35 bis
50 I.E./kg einmalwdchentlich (siehe Abschnitt 5.1 und 5.2 der Fachinformation).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation. Das rekonstituierte Produkt sollte mit einer flir den Patienten angenehmen
Geschwindigkeit, bis maximal 5 ml/min, langsam intravends injiziert/infundiert werden.

Gegenanzeigen (gemald Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den  Wirkstoff (rekombinantes  Fusionsprotein  aus
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin (rIX-FP)) oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktion auf Hamsterprotein.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung (gemaR
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen sind bei der Anwendung von IDELVION
moglich. Das Produkt enthdlt Spuren von Hamsterprotein. Falls Symptome einer
Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Patienten angewiesen werden, die Anwendung des
Arzneimittels sofort zu unterbrechen und ihren Arzt aufzusuchen. Die Patienten sollen Uber
frihe Anzeichen wvon Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert werden, wie z. B.
guaddelartiger Hautausschlag, generalisierte Nesselsucht, Engegefihl in der Brust, pfeifendes
Atemgerédusch, Hypotonie und Anaphylaxie. Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen
sollte die initiale Anwendung von FIX nach Ermessen des behandelnden Arztes unter
arztlicher Beobachtung erfolgen, so dass gegebenenfalls eine geeignete medizinische
Versorgung von allergischen Reaktionen erfolgen kann.
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Im Falle eines Schocks sollen die aktuellen medizinischen Richtlinien zur Schockbehandlung
beachtet werden.

Inhibitoren

Nach wiederholter Behandlung mit humanem FIX sollten die Patienten auf die Bildung
neutralisierender Antikorper (Hemmkorper) hin tberwacht werden, die unter Verwendung
geeigneter biologischer Testverfahren in BU quantifiziert werden sollten.

In der Literatur finden sich Berichte Uber einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
eines FIX-Hemmkorpers und allergischen Reaktionen. Daher sollen Patienten mit
allergischen Reaktionen auf das Vorhandensein eines Hemmkdrpers getestet werden.
Weiterhin sollte bedacht werden, dass Patienten mit FIX-Hemmkdrpern ein erhohtes
Anaphylaxie-Risiko bei fortgesetzter FIX-Behandlung aufweisen kdnnen.

Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen auf FIX-Produkte sollte die initiale Gabe von
FIX nach Ermessen des behandelnden Arztes unter klinischer Beobachtung durchgefiihrt
werden, sodass gegebenenfalls eine angemessene Therapie von allergischen Reaktionen
erfolgen kann.

Thromboembolie

Wegen des mdglichen Risikos thrombotischer Komplikationen sollte bei der Anwendung von
FIX-Produkten bei Patienten mit Lebererkrankungen, nach Operationen, bei Neugeborenen
oder bei Patienten mit Risiko fur thrombotischer Ereignisse oder Verbrauchskoagulopathie
(disseminierte intravaskulare Gerinnung, DIC) eine Klinische Uberwachung auf Friihzeichen
thrombotischer Koagulopathie bzw. Verbrauchskoagulopathie mittels geeigneter biologischer
Tests erfolgen. In jedem der genannten Falle soll der Nutzen einer Therapie mit IDELVION
gegen das Risiko dieser Komplikationen abgewogen werden.

Kardiovaskulare Ereignisse
Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren, kann eine
Substitutionstherapie mit FIX das kardiovaskulare Risiko erhdhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein ZVK erforderlich ist, sollte das Risiko von Katheter-assoziierten Komplikationen
einschlieflich lokaler Infektionen, Bakteriamie und Katheter-assoziierten Thrombosen
berucksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche
Die aufgefuhrten Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen gelten fiir Erwachsene, Kinder und
Jugendliche.

Altere Menschen
An klinischen Studien mit IDELVION nahmen keine Patienten ab 65 Jahren teil. Es ist nicht
bekannt, ob ihre Reaktionen von denen jlingerer Patienten abweichen.
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Immuntoleranz-Induktion
Die Sicherheit und Wirksamkeit der Nutzung von IDELVION zur Immuntoleranz-Induktion
wurde nicht untersucht.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt bis zu 25,8 mg (1,13 mmol) Natrium pro Dosis (Kdrpergewicht

70 kg) wenn die Maximaldosis (15 ml = 6.000 I.E.) verabreicht wird. Dies sollte bei
Patienten, die eine salzarme Diat einhalten miissen, berticksichtigt werden.

Dokumentation der Anwendung

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von IDELVION an Patienten den
Namen und die Chargennummer des Arzneimittels zu dokumentieren, um eine Verbindung
zwischen dem Patienten und der Arzneimittelcharge herstellen zu kénnen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemaf
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Es wurden keine Wechselwirkungen von FIX-Produkten vom Menschen mit anderen
Arzneimitteln berichtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Es wurden keine Reproduktionsstudien am Tier mit FIX durchgefihrt. Aufgrund des seltenen
Vorkommens der Hdmophilie B bei Frauen gibt es keine Erfahrungen tber die Anwendung
von FIX wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit.

Daher sollte FIX in der Schwangerschaft und Stillzeit nur bei eindeutiger Indikationsstellung
angewendet werden.

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von FIX auf die Fertilitat vor.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

IDELVION hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation)
Es wurden keine Symptome einer Uberdosierung mit IDELVION berichtet.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Fiir Albutrepenonacog alfa (IDELVION®) gelten folgende Bedingungen oder
Einschrankungen fir die Abgabe oder den Gebrauch:

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Malinahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdéffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Rekombinantes Fusionsprotein aus
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®) Seite 98 von 102



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 27.05.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgende MaRRnahmen zur Risikominimierung, die im aktuellen Risk-Management-Plan
aufgefuhrt sind und zur Veroffentlichung im EPAR vorgesehen sind, wurden im
Zulassungsverfanren  empfohlen. Tabelle 3-32 gibt eine Ubersicht Gber die
Sicherheitsbedenken, Tabelle 3-33 fasst die laufenden und geplanten Studien/Aktivitdten im
Pharmakovigilanz-Entwicklungsplan nach der Zulassung zusammen und Tabelle 3-34 gibt
eine Ubersicht (iber die geplanten MaRnahmen zur Risikominimierung.

Tabelle 3-32: Ubersicht der Sicherheitsbedenken

Erhebliche erkannte Risiken e Allergische/ anaphylaktische Reaktionen
e Entwicklung von Hemmkdrpern gegen Faktor 1X

Erhebliche potentielle Risiken e TEEs
e Entwicklung von Antikérpern gegen CHO-Wirtszellproteine

e Dosierungsfehler aufgrund der Verschiedenheit der Tests zur
Uberwachung der Faktor IX-Spiegel wahrend der Behandlung.

Fehlende Informationen e Erfahrungen bei Patienten mit schwerer Funktionsstorung der
Nieren oder der Leber

e Wirksamkeit und Sicherheit bei PUPs

e Erfahrung bei Schwangerschaft und Stillzeit, einschlielich
Geburtsvorbereitung und Geburt.

e Erfahrungen bei &lteren Patienten (65 Jahre und &lter)
e Erfahrungen bei Patienten mit IT1 (off-label Anwendung)

Abkiirzungen: CHO: Ovar des Chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary); ITIl: Immuntoleranz-Induktion; PUPs:
nicht-vorbehandelte Patienten (previously untreated patients); rIX-FP: rekombinantes Blutgerinnungsfaktor 1X
Fusionsprotein; TEE: thromboembolisches Ereignis

Tabelle 3-33: Laufende und geplante Studien/Aktivitaten im Pharmakovigilanz-
Entwicklungsplan

Studie/ MalRnahme, Zielvorgaben Angesprochene Status Datum der Einreichung
Art, Bezeichnung Sicherheits- (geplant, von Zwischen- oder
und Kategorie (1 3) probleme begonnen) | Abschlussberichten

(geplant oder tatsachlich)
CSL654_3003 Zur Erhebung Allergische/ lauft Die zustdndigen Behdrden
A Phase 3b open- weiterer anaphylaktische erhalten Zwischenberichte
label. multicenter Sicherheitsinfor | Reaktionen, mit jedem PSUR, und ein
Safet'y and Efﬁca(';y mationen zu Entwicklung von Progress Study Report wird
Extension Study of a rIX-FP, Faktor IX-Inhibitoren, innerhalb von zwei Jahren
Recombinant einschlieBlich Entwicklung von nach Marktzulassung
Coagulation Factor IX Anwendung bei | Antikdrpern gegen eingereicht. Eine vorldufige
Albumin Eusion PUPs und bei CHO-Wirtszell- "Momentaufnahme" ist
Protein (rIX-FP) in Operationen. proteine, Entwicklung geplant, wenn mindestens
Subjects with nicht-inhibitorischer 50 Patienten 100 ED
Hemophilia B, Antikorper gegen rIX-FP erhalten haben.
including PUPs. Produkt (r1X-FP),

Bildung von
Inhibitoren in PUPs

Participation in Prifung der Allergische/ geplant Vorlaufige Updates auf
EUHASS to collect verflgbaren anaphylaktische Grundlage der EUHASS
long-term safety data./ | Post-marketing Reaktionen, TEES, Berichte werden den

Rekombinantes Fusionsprotein aus
Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP (IDELVION®) Seite 99 von 102




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 27.05.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Studie/ Malinahme,
Art, Bezeichnung
und Kategorie (1 3)

Zielvorgaben

Angesprochene Status Datum der Einreichung
Sicherheits- (geplant, | von Zwischen- oder
probleme begonnen) | Abschlussberichten

(geplant oder tatsachlich)

Daten auf
Sicherheits-
probleme

Category 3

Entwicklung von
Faktor IX-Inhibitoren
und Anwendung und
Sicherheit bei alteren
Patienten (=65 Jahre).

zustandigen Behorden mit
jedem PSUR zur
Verfligung gestellt.

Abkirzungen: ED: Expositionstag (exposure day); MAA: Zulassungsantrag (Marketing Authorization Application); PSUR:
regelméRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Report); PUPs: nicht-vorbehandelte Patienten
(previously untreated patients); rIX-FP: rekombinantes Blutgerinnungsfaktor IX Fusionsprotein.

Tabelle 3-34: Ubersichtstabelle der Manahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Malnahmen
zur Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Allergische/ anaphylaktische
Reaktionen

Abschnitt 4.3
(Kontraindikationen), 4.4
(Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmalBnahmen fir die
Anwendung) und 4.8
(Nebenwirkungen) der geplanten
Fachinformation (SmPC)
enthalten angemessene
Informationen und Hinweise.

Keine vorgeschlagen

Entwicklung von Hemmk®orpern
gegen Faktor 1X

Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung) und 4.8
(Nebenwirkungen) der geplanten
Fachinformation (SmPC)
enthalten angemessene
Informationen und Hinweise.

Keine vorgeschlagen

TEEs

Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmallnahmen fur die
Anwendung) enthalt angemessene
Informationen und Hinweise.
Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen)
der geplanten Fachinformation
(SmPC) weist darauf hin, dass
TEEs mit der Anwendung anderer
Faktor IX Produkte in Verbindung
gebracht werden.

Keine vorgeschlagen

Entwicklung von Antikdrpern gegen
CHO-Wirtszellproteine

Abschnitt 4.3
(Kontraindikationen), 4.4
(Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fir die
Anwendung) und 4.8
(Nebenwirkungen) der geplanten
Fachinformation (SmPC)
enthalten angemessene
Informationen und Hinweise.

Keine vorgeschlagen
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Sicherheitsbedenken

RoutinemaRige Malnahmen
zur Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Dosierungsfehler aufgrund der
Verschiedenheit der Tests zur
Uberwachung der Faktor IX-Spiegel
wahrend der Behandlung.

Abschnitt 4.2 (Dosierung und Art
der Anwendung) der geplanten
Fachinformation (SmPC) enthalt
Informationen tber die Art eines
aPTT Reagenz und lber die
voraussichtliche Faktor 1X
Aktivitat.

Keine vorgeschlagen

Erfahrungen bei Patienten mit
schwerer Funktionsstérung der
Nieren oder der Leber

Keine vorgeschlagen

Keine vorgeschlagen

Wirksamkeit und Sicherheit bei
PUPs

Abschnitt 4.2 (Dosierung und Art
der Anwendung) der geplanten
Fachinformation (SmPC) enthélt
geeignete Informationen und
Hinweise.

Keine vorgeschlagen

Erfahrung bei Schwangerschaft und
Stillzeit, einschlieflich
Geburtsvorbereitung und Geburt

Abschnitt 4.6 (Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit) der
geplanten Fachinformation
(SmPC) enthdlt geeignete
Informationen und Hinweise.

Keine vorgeschlagen

Erfahrungen bei alteren Patienten
(65 Jahre und élter)

Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmallnahmen fur die
Anwendung) der geplanten
Fachinformation (SmPC) enthélt
angemessene Informationen und
Hinweise.

Keine vorgeschlagen

Erfahrungen bei Patienten mit ITI
(off-label Anwendung)

Abschnitt 4.4 (Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmallnahmen fur die
Anwendung) der geplanten
Fachinformation (SmPC) enthalt
den Hinweis, dass die Sicherheit
und Wirksamkeit von rIX FP
nicht fir ITI bestatigt wurde.

Keine vorgeschlagen

Abkiirzungen: CHO: Ovar des Chinesischen Hamsters (Chinese hamster ovary); ITIl: Immuntoleranz-Induktion; PUPs:

nicht-vorbehandelte Patienten (previously untreated patients);

rIX-Fp:

rekombinantes Blutgerinnungsfaktor 1X

Fusionsprotein; SmPC: Fachinformation (Summary of Product Characteristics); TEE: thromboembolisches Ereignis

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Angaben zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden der
Fachinformation (CSL Behring, 2016a) und dem Risk-Management-Plan (CSL Behring,
2016b) entnommen.

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

[1] CSL Behring. 2016a. Fachinformation Idelvion. Stand Méarz 2016. [Aufgerufen am
17.05.2016].

[2] CSL Behring. 2016b. Safety Risk Management Plan for Recombinant Fusion Protein
Linking Coagulation Factor IX with Albumin (rIX-FP). Version 2.0. 29. January 2016.
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