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Hintergrund

Albutrepenonacog alfa ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens
nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemalR3 § 35a Absatz 1 Satz 10 SGB V
gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Gemal § 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), ob er die
Nutzenbewertung selbst durchfiihrt oder das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a
Absatz 1 Satz 10 SGBV, dass der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als
belegt gilt, hat der G-BA in seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine
eigenstandige Festlegung einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als
Grundlage der insoweit allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlie@lich auf der Grundlage der
Zulassungsstudien das Ausmald des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen gemal § 35a Absatz 2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan Drugs eine
Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter
Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels die
gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro Uberschritten hat und damit einer uneingeschrankten
Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V).

Der G-BA bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) das Ausmald des Zusatznutzens flr die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht (Nutzenbewertung). Zur
Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens von Albutrepenonacog alfa zieht der G-BA die
Zulassung und Unterlagen zur Zulassung (insbesondere den EPAR), die Studien, auf deren
Grundlage die Zulassung des Arzneimittels beruht, sowie das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers heran und bewertet die darin enthaltenen Daten nach Mal3gabe der im 5. Kapitel
85 Absatz7 Nr.1bis4 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Albutrepenonacog alfa
in seiner Sitzung am 23.8.2016 zur Kenntnis genommen. Dartber hinaus wurde mit Schreiben
vom 31.05.2016 das IQWIG beauftragt, erganzend eine Bewertung der Angaben des pharma-
zeutischen Unternehmers in Modul 3 zu folgenden Gesichtspunkten durchzufiihren:

o Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
e Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Die Nutzenbewertung wird am 1. September 2016 zusammen mit der Bewertung der Therapie-
kosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf der Internetseite des G-BA (http://www.g-ba.de)
veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wird dariiber hin-
aus eine miindliche Anhérung durchgefiihrt. Uber das AusmaR des Zusatznutzens beschlieRt der
G-BA innerhalb von drei Monaten nach Veroffentlichung der Nutzenbewertung.
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1 Einfihrung

Hamophilie B

Hamophilie B ist eine Blutgerinnungsstérung, die durch das Fehlen bzw. die Inaktivitat des
essentiellen Blutgerinnungsfaktors IX (FIX) gekennzeichnet ist. Verursacht wird Hamophilie durch
Mutationen im F9-Gen, dem fir FIX codierenden Gen, auf dem X-Chromosom. Aufgrund
rezessiver Vererbung tritt Hamophilie hauptsachlich bei Mannern auf. Neben der Vererbung
konnen Spontanmutationen zum FIX-Mangel fuhren [9,24]. Die Inzidenz der Hamophilie B wird
mit etwa 1 von 20.000 mannlichen Lebendgeburten weltweit beschrieben [12,24].

Der Schweregrad bzw. die Symptomatik der Erkrankung ist abhangig von der FIX-Restaktivitat.
Die schwere Hamophilie B wird laut World Federation of Hemophilia (WFH) definiert durch eine
FIX-Restaktivitat von <1 % und ist charakterisiert durch eine ausgepragte Blutungsneigung. Die
Patienten weisen Spontanblutungen auf, die vor allem in Knie-, Ellenbogen- und Sprunggelenken
auftreten kdnnen. Wiederholte Blutungen in dasselbe Gelenk kénnen eine reaktive, chronische
Synovitis, eine dadurch bedingte zunehmende Blutungsneigung und schlieB3lich die Zerstérung
des Gelenkes (hamophile Arthropathie) verursachen. Bei der mittelschweren Hamophilie B
besteht eine FIX-Restaktivitdt von > 1 % bis < 5 %. Die Blutungsneigung ist geringer. Bei Rest-
aktivitaten > 2 % werden Gelenkblutungen seltener beobachtet. Die milde Hamophilie B (FIX-
Restaktivitdét von >5 % bis <40 %) ist durch verlangerte Blutungszeiten bei schweren Ver-
letzungen und bei operativen Eingriffen gekennzeichnet [24].

Die Behandlung der Hamophilie B erfolgt durch eine FIX-Substitutionstherapie [24]. Es stehen
plasmatische sowie rekombinante FIX-Praparate zur Verfigung. Neben der akuten Behandlung
der Blutungen (Bedarfsbehandlung) wird bei schwerer Hamophilie die FIX-Substitution zur Blu-
tungsprophylaxe eingesetzt. Zur Prophylaxe miissen FIX-Préparate in der Regel zwei- bis drei-
mal pro Woche verabreicht werden, um eine Reduktion der Blutungsepisoden zu erreichen [9].

Als therapieassoziierte Komplikationen kénnen Inhibitoren gegen FIX auftreten. Inhibitoren
(Hemmkdorper) im Kontext der Hamophilie beziehen sich auf IgG-Antikorper, die Blutgerinnungs-
faktoren neutralisieren [24]. Bei etwa 5 % der Hamophilie-B-Patienten lassen sich Hemmkérper
nachweisen [1]. Die Hemmkd&rperbildung tritt haufiger bei schwerer Hamophilie als bei leichten
oder mittelschweren Formen auf. Bis zu 50 % der Patienten mit Hemmk&rpern entwickeln
schwere allergische Reaktionen, inklusive Anaphylaxien, auf die Faktor-IX-Gabe [24].

Albutrepenonacog alfa

Albutrepenonacog alfa gehoért zu den rekombinanten Blutgerinnungsfaktoren. Albutrepenonacog
alfa ist ein Fusionsprotein aus rekombinantem Humanalbumin und FIX, welches in einer Ovarial-
Zelllinie des Chinesischen Hamsters hergestellt wird. Es soll durch eine vorlibergehende
Erhohung des FIX-Plasmaspiegels Blutungen vorbeugen bzw. kontrollieren und eine langere
Halbwertzeit im Blut als bisherige Praparate aufweisen [9].

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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2 Nutzenbewertung

2.1 Fragestellung

Albutrepenonacog alfa (Idelvion®) ist ein Arzneimittel mit dem Status ,Orphan Drug“. Gemaf3
§ 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt fir Orphan Drugs der medizinische Zusatznutzen bereits durch
die Zulassung als belegt. Der G-BA bestimmt bei Orphan Drugs, die einen Umsatz von
50 Millionen Euro in den letzten zwolf Kalendermonaten nicht Ubersteigen, das Ausmald des
Zusatznutzens auf der Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien.
In die Bewertung werden Patienten gemal Zulassungsstatus eingeschlossen:

Albutrepenonacog alfa ist indiziert zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (kongenitaler Faktor-IX-Mangel).

2.2 Zulassungsbegrindende Studien

e CSL654 2004: A Phase 1/2 Open-label, Multicenter, Safety and Efficacy Study of a
Recombinant Coagulation Factor IX Albumin Fusion Protein (rIX-FP) in Subjects with
Hemophilia B

e CSL654 3001: A Phase 2/3 Open-label, Multicenter, Safety and Efficacy Study of a
Recombinant Coagulation Factor IX Albumin Fusion Protein (rIX-FP) in Subjects with
Hemophilia B (pivotale Studie)

e CSL654_3002: A Phase 3 Open-label, Multicenter, Pharmacokinetics, Safety, and Efficacy
Study of a Recombinant Fusion Protein Linking Coagulation Factor IX with Albumin (riX-
FP) in Previously Treated Children with Hemophilia B

e CSL654_3003: A Phase 3b Open-label, Multicenter, Safety and Efficacy Extension Study of
a Recombinant Coagulation Factor IX Albumin Fusion Protein (rIX-FP) in Subjects with
Hemophilia B

2.3 Liste der verwendeten Quellen

Zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens fir Albutrepenonacog alfa wurden folgende
Studien und Daten herangezogen:
e Herstellerdossier zu Albutrepenonacog alfa
e Unterlagen der Zulassungsbehdrde, insbesondere Committee for Medicinal Products for
Human Use Assessment Report [9]

e Studienberichte inkl. Studienprotokolle und statistische Analyseplane der Studien
CSL654_2004, CSL654_3001 und CSL654_3002 [5,6,7]

e Kurzstudienbericht inkl. Studienprotokoll der Studie CSL654_3003 [4]

2.4 Studiencharakteristika

Die Bewertung des Zusatznutzens fir Albutrepenonacog alfa basiert auf den zulassungsbegriin-
denden Studien CSL654 2004, CSL654 3001, CSL654 3002 und CSL654_3003 (im Folgenden
Studie 2004, 3001, 3002 und 3003 genannt). Die pivotale Studie ist die Studie 3001, in der
jugendliche und erwachsene Patienten untersucht wurden (Tabelle 1).

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Tabelle 1: Kurziibersicht zu den Studien 2004, 3001, 3002 und 3003
Studie 2004 Pivotale Studie 3001 |Padiatrische |Studie 3003
n=17 n=63 Studie 3002 [n=80
n=27
Status abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen | Rekrutierung
Design Phase 1/2, Phase 2/3, Phase 3, Phase 3b,
zweiarmig, zweiarmig, einarmig, vierarmig,
offen, offen, offen, offen,
multizentrisch multizentrisch multizentrisch | multizentrisch
Population mannliche Hamophilie-B-Patienten mit einer FIX-Aktivitat < 2 %
12-65 Jahre 12-65 Jahre <12 Jahre bis 70 Jahre
vorbehandelt mit FIX- |wvorbehandelt mit FIX- |wrbehandelt |Arm 1+2: Patienten aus
Produkten Produkten mit FIX- Studie 3001, 3002 oder
Produkten anderen Albutrepeno-
nacog-alfa-Studien
bisher keine Hemm- | bisher keine Hemm- | bisher keine Arm 3: Patienten zw.
korperbildung korperbildung Hemmkorper- | 12—70 Jahre mit ge-
bildung plantem chirurgischen
Eingriff, FIX-vorbehan-
delt; bisher keine
Hemmk®orper
Arm 4: unbehandelte
Patienten < 18 Jahre
(kein Patientenein-
schluss zum DCO)
Intervention |1) Prophylaxe, n=13 [1) Prophylaxe, n=40 |Prophylaxe, Prophylaxe, bisher
2) nur Bedarfsbehand- [2) nur Bedarfsbehand- | n=27, davon n=80 (geplant n=115)

lung, n=4

lung, n=23

n=12 < 6 Jahre

Komparator

Keine Y

Priméare End-

therapieassoziierte

Annualisierte Spontan-

PK-Parameter;

PK-Parameter;

punkte UE; blutungsrate wahrend |FIX-Hemm- FIX-Hemmk®orper-
FIX- Hemmkorper- Bedarfsbehandlungs- |korper-Bildung |Bildung
Bildung; periode im Vgl. zur
Antikérperbildung Rate wahrend Prophy-
gegen Albutrepenona- |laxe-Periode;
cog alfa FIX-Hemmkaorper-
Bildung
Beobach- Spanne: Median: Median: 13 Geplant ca. 3 Jahre
tungszeit e Prophylaxe'9-11 | e Arm 1: 20 Monate |Monate aktueller DCO?: MW
Monate e Arm 2: 14 Monate 6,8 Monate
e Bedarf: 4-6
Monate

b Der pU legt im Modul 4 seines Dossiers zur Nutzenbew ertung einen Vergleich mit historischen Kontrollen vor.

2 Interimsanalyse zum Datenschnitt 09.01.2015

Abkilrzungen: DCO: data cut off; ED: Expositionstage; FIX: Faktor IX; KG: Kérpergew icht; n: Anzahl; PK: Pharmakokinetik; PD:
Pharmakodynamik; UE: unerw tinschte Ereignisse; ULN: Obergrenze des Normalbereichs

Die Studien 2004, 3001 und 3002 werden hinsichtlich ihres Designs, inklusive der Interventionen
in den Kapiteln 2.4.1-2.4.3 charakterisiert. Die Studie 3003, fir die nur eine Zwischenauswertung
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zu Sicherheitsendpunkten (Datenschnitt: 9. Januar 2015) sowie zu Blutungsraten von Kindern
< 12 Jahre bei einem 14-tdgigen Behandlungsintervall (Datenschnitt: 28. Juli 2015) vorliegt, wird
als supportive Studie erganzend fur die Nutzenbewertung herangezogen (Kapitel 2.4.4).

2.4.1 Beschreibung der Studie 2004

Tabelle 2: Charakterisierung der Studie 2004 (Altersklasse 12—65 Jahre)

Charakteristikum |Studie 2004

Design Die Studie 2004 ist eine offene, zweiarmige (ohne Komparator), multizentrische
Phase-1/2-Studie zur Bewertung der Sicherheit, Pharmakokinetik (PK) und Wirk-
samkeit von Albutrepenonacog alfa bei 12—65-jahrigen Patienten mit schwerer
Hamophilie B
e Arm 1: Untersuchung der prophylaktischen Behandlung mit 15-35 I.E./kg
Korpergewicht (KG) alle 7 Tage Uber mindestens 20 Wochen,
Dosisanpassungen waren moglich bis 75 I.E./kg KG
e Arm 2: Untersuchung der Bedarfsbehandlung mit mindestens 25 I.E./kg KG
Uber 20 Wochen
Die Zuteilung zur Prophylaxe- oder Bedarfsbehandlung erfolgte nach Ermessen des
Priufarztes.

Die Studie umfasste eine Screening-Phase, eine PK-Phase und eine Behandlungs-
phase.

Population Wesentliche Einschlusskriterien:

e mannliche Patienten

e 12-65 Jahre

« dokumentierte schwere Hamophilie B (FIX-Aktivitat < 2 %)" oder
entsprechender Nachweis zum Zeitpunkt des Screenings durch das
Zentrallabor

¢ mindestens 150 worangegangene Expositionstage (ED) mit FIX-Préaparaten

¢ keine Ausbildung von Hemmkadrpern gegentiber FIX-Produkten, keine
Ausbildung von Hemmk®érpern bei anderen Familienmitgliedern

Wesentliche Ausschlusskriterien:
» bekannte Uberempfindlichkeit (allergische Reaktion oder Anaphylaxie) gegen-
Uber FIX-Produkten oder Hamsterproteinen
e bekannte andere angeborene oder erworbene Gerinnungsstdrungen
e gegenwartige i.v.-Behandlung mit immunmodulierenden Arzneimitteln
(Immunglobuline, systemische Kortikosteroide)
Thrombozytenzahl < 100.000/ul bei Screening
HIV-positive Patienten mit CD4-Zellzahl < 200/mm?®
bestatigte Thrombose innerhalb von 4 Monaten vor der ersten Studienvisite
lebensbedrohliche Blutungen (einschlief3lich Blutungen des
Zentralnervensystems, des Gastrointestinaltraktes, des Halses/Rachen oder
schwere trauma-induzierte Blutungsepisoden) oder gré3ere Operation innerhalb
won 4 Monaten vor der ersten Dosis der Studienmedikation
¢ Anwendung einer Prifmedikation auf3er Albutrepenonacog alfa innerhalb 4
Wochen vor der ersten Gabe von Albutrepenonacog alfa im Rahmen der Studie
e gegenwartige entziindliche Gelenkerkrankung oder andere medizinische Um-
stande, die nach Meinung des Priifarztes die Studienergebnisse beeinflussen
kdnnten
e geplante gréRere chirurgische Eingriffe wahrend der Studiendauer

Patienten im Bedarfsbehandlungsarm:
¢ weniger als 12 bzw. 6 behandlungsbediirftige Blutungsepisoden innerhalb der

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
Albutrepenonacog alfa



Seite 12

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Charakteristikum

Studie 2004

letzten 6 bzw. 3 Monate

Interventionen und
Studiengrofle

¢ Prophylaxe-Behandlung mit Albutrepenonacog alfa: n=13
e Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa: n=4

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Studiendauer:
e Screening-Phase: <1 Monat
e PK-Phase: 1-2 Wochen
e Behandlungsphase: =20 Wochen

Ort der Durchfuhrung
e Bulgarien und Israel

Zeitraum
e Studienbeginn: 17. Juli 2011
e Studienende: 28. Juni 2012

Primérer
Endpunkt,
sekundéare
Endpunkte und
explorative
Endpunkte geman
Studienprotokoll

Primére Zielkriterien
o Haufigkeit therapieassoziierter UE
¢ Auftreten von Hemmkorpern gegen FIX
¢ Auftreten von Antikdrpern gegen Albutrepenonacog alfa

Sekundare Zielkriterien:
e PK: AUC,, tls, IR (Zeitfenster: 30 Minuten), Clearance
e Anzahl der Blutungsepisoden bei Patienten im Prophylaxe-Arm in der Per-
Protocol-Population

Weitere Informationen

¢ Albutrepenonacog-alfa-Verbrauch wahrend der letzten 12 Wochen im Vergleich
zum FIX-Verbrauch wahrend der 12 Wochen vor Screening

¢ Anteil der Patienten des Prophylaxe-Arms, die zu Studienende (Woche 20) die
wdchentliche Prophylaxe erhielten

¢ Albutrepenonacog-alfa-Verbrauch per Infusion wahrend der wochentlichen
Prophylaxe-Behandlung zu Studienende

¢ Annualisierte Anzahl an Spontanblutungsepisoden pro Patient unter Prophylaxe
und unter Bedarfsbehandlung

e Zeit zwischen letzter Infusion und Blutungsbeginn

¢ Anteil der Blutungsepisoden, die zum Erreichen der Himostase 1, 2 oder > 2
Albutrepenonacog-alfa-Infusionen benétigten

¢ Investigator's overall clinical assessment: klinische Einschatzung der
hamostatischen Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungsepisoden
gemessen auf einer Ordinalskala durch den Priifarzt

e Weitere Sicherheitsendpunkte

Post-hoc fur das Dossier ausgewertete Endpunkte (nichtim Studienbericht):
e keine

Subgruppen-
analysen

keine

! Die Leitlinie der WFH definiert Hamophilie B mit FIX-Aktivitat < 1 % als schwer und mit FIX-Aktivitat 1-5 % als mittelgradig

[24].

Abkirzungen: ED: Expositionstage; FIX: Faktor IX; KG: Korpergewicht; PK: Pharmakokinetik; PD: Pharmakodynamik; UE:
unerw Unschte Ereignisse; ULN: Obergrenze des Normalbereichs; WFH: World Federation of Hemophilia
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Protokollanderungen

Im Verlauf der Studie 2004 wurde das Studienprotokoll (Version 1.0 vom 21. Dezember 2010)
2weimal geandert. Wesentliche Veranderungen sind im Folgenden dargestellt:

Amendment 1 vom 11. Mai 2011:

e Kilarstellungen:

o Ein Patient muss von der Studie ausgeschlossen werden, wenn eine lebensbedrohliche
Blutungsepisode auftritt, sofern er nicht den Anforderungen im Abschnitt 7.5 entspricht
(Albutrepenonacog-alfa-Exposition fir mindestens 3 Monate oder erfolgreiche Behand-
lung einer Blutungsepisode oder erfolgreiche Behandlung von 10 Blutungsepisoden
zusammen Uber alle Studienpatienten).

o0 Ein schweres Blutungsereignis ist definiert als eine Blutung, fir die eine Behandlungs-
empfehlung durch den behandelnden Arzt in einem Hamophiliezentrum erforderlich ist.

o Die Verwendung eines anderen Prifpréaparates mit Ausnahme von FIX-Préparaten
innerhalb von 4 Wochen vor der ersten Albutrepenonacog-alfa-Dosis ist ein Ausschluss-
kriterium.

o Ein Blutungsereignis, das als Ergebnis des unveranderten, bereits vorhandenen
Hamophilie-Zustandes auftritt, soll nicht als ein UE dokumentiert werden.

Amendment 2 vom 13. Oktober 2011:

e Erhohung der Patientenanzahl von ca. 15 auf ca. 20 (bis zu 22 Patienten)
e Klarstellung:

o Die Einschatzung des Schmerzverhaltens und/oder der Verbesserung der Blutungs-
anzeichen erfolgt alle 8 h nach der ersten FIX-Infusion zur Behandlung einer Blutung
wahrend der ersten 24 h. Die Zeitpunkte 16 h und 24 h nach Infusion sind optional. Der
Algorithmus in Abschnitt 8.4.2.2 soll vom Prufarzt bei der Bewertung der Blutungen
beachtet werden.

o Alle UE vom Zeitpunkt der Einverstandniserklarung bis zur letzten Studienvisite werden
in den Originaldokumenten sowie in den eCRF dokumentiert. In der Anamnese sollten
keine UE verzeichnet werden.

Tabelle 3: Charakterisierung der Studienmedikation in Studie 2004

Intervention

Albutrepenonacog alfai.v. (Infusionsrate: ca. 250 I.E./min (Gesamtinfusionszeit: 5-15 min)

Interventionsarm 1: Prophylaxe
e Wadchentlich 15-35 I.E./kg KG Uber =20 Wochen
e Dosisanpassung bis < 75 I.E./kg KG madglich, um FIX-Aktivitat > 1 % zu erhalten; wenn nétig
Verkilrzung des Behandlungsintervalls bei Beibehaltung der max. Dosis von <75 I.LE./kg KG
e Wenn erforderlich: zusatzlich Bedarfsbehandlung®

Intervention 2: Bedarfsbehandlung von Blutungen®
e BeiBedarf 225 I.E./kg KG; maximal 75 |.E./kg KG; Bedarfsbehandlungsperiode =220 Wochen

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Nicht erlaubte Begleitmedikation

Erlaubte Begleitmedikation ?
o Blutprodukte (Vollblut, Erythrozyten, gefrorenes Frischplasma, Kryoprazipitate oder Thrombozyten)
und FIX-Konzentrate nach Ermessen des Priifarztes
e Einsatz von NSAIDs (mit Ausnahme der selektiven COX-ll-Inhibitoren) nur mit Vorsicht aufgrund ihres
Effektes auf die Blutgerinnung. Wenn mdoglich, sollten alternative Arzneimittel zur Schmerzlinderung,
wie Paracetamol, verwendet werden.

D Dosisberechnung basierend auf PK-Profil des Patienten gemaR Richtlinien der WFH, 2005 oder lokalen Standards. Formel:
bendtigte FIX LLE. = KG (kg)* erw Uinschter Anstieg im FIX gemalR WFH (% oder .LE/dl) * Reziproke der beobachteten
Incremental Recovery (l.E/kg pro I.E./dL)

2 Als Begleitmedikation w erden die Medikamente verstanden, die der Patient an Tag 1 genommen hat und deren Einnahme

w ahrend der Studie fortgefuhrt w urde. Die Begleitmedikation w urde im eCRF dokumentiert.
Abkurzungen: d: Tage; KG: Korpergew icht; i.v.: intravends; WFH: World Federation of Hemophilia

2.4.2 Beschreibung der Studie 3001

Tabelle 4: Charakterisierung der Studie 3001 (Altersklasse 12—65 Jahre)

Charakteristikum [Studie 3001

Design Die Studie 3001 ist eine offene, zweiarmige (ohne Komparator), multizentrische
Phase-2/3-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit, Sicherheit und PK von Albu-
trepenonacog alfa bei Patienten zwischen 12—65 Jahren mit angeborenem Faktor-
IX-Mangel (Hamophilie B).
¢ Arm 1: Untersuchung der prophylaktischen Behandlung mit 35-50 I.E./kg KG
alle 7 Tage Uber 26-30 Wochen, gefolgt von alle 7, 10 oder 14 Tage Uber
mindestens weitere 30 Wochen
e Arm 2: Untersuchung der Bedarfsbehandlung mit 35-50 I.E./kg KG uber 26
Wochen und anschliel3ender Prophylaxe-Behandlung fur weitere 26 Wochen

Die Zuteilung zu den Behandlungsarmen erfolgte in Abhéngigkeit von den vorange-
gangenen Therapien (Prophylaxe oder Bedarfsbehandlung).

Stratifizierung der Armes 1 in 3 Blocke:

a) Patienten mit abgeschlossener Prophylaxe-Behandlung in Studie 2004

b) die ersten 15 eingeschlossenen Patienten ohne Teilnahme an Studie 2004

c) alle weiteren Patienten ohne Teilnahme an Studie 2004
Die Studie umfasste eine Screening-Phase, eine PK-Phase und eine Behandlungs-
phase. Jeder Patient mit einem geplanten chirurgischen Eingriff konnte in die
chirurgische Substudie aufgenommen werden.

Population Wesentliche Einschlusskriterien:

e mannliche Patienten

e 12-65 Jahre

« dokumentierte schwere Hamophilie B (FIX-Aktivitat < 2 %)" oder entsprechen-
der Nachweis zum Zeitpunkt des Screenings durch das Zentrallabor

¢ mindestens 150 wvorangegangene ED mit FIX-Produkten

¢ keine Ausbildung von Hemmkdrpern gegen FIX-Produkte, keine Ausbildung von
Hemmkorpern bei anderen Familienmitgliedern

Patienten im Bedarfsbehandlungs-Arm:
¢ mindestens 2 spontane Blutungen in den letzten 3—6 Monaten, fiir die eine
Behandlung mit FIX-Ersatztherapie notwendig war
e Bereitschaft, auf eine prophylaktische Behandlung zu wechseln

chirurgische Substudie:
¢ Notwendigkeit eines geplanten chirurgischen Eingriffs

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Charakteristikum

Studie 3001

e Bereitschaft, an der Substudie teilzunehmen

Wesentliche Ausschlusskriterien:
¢ bekannte Uberempfindlichkeit (allergische Reaktion oder Anaphylaxie) gegen-
Uber FIX-Produkten oder Hamsterproteinen
bekannte andere angeborene oder erworbene Gerinnungsstérungen
gegenwartige i.v.-Behandlung mit immunmodulierenden Arzneimitteln (Immun-
globuline, systemische Kortikosteroide)
Thrombozytenzahl < 100.000/ul bei Screening
HIV-positive Patienten mit CD4-Zellzahl < 200/mm?®
bestatigte Thrombose innerhalb von 4 Monaten vor der ersten Studienvisite
lebensbedrohliche Blutungen (einschlief3lich Blutungen des
Zentralnernvensystems, des Gastrointestinaltraktes, des Halses/Rachens oder
schwere trauma-induzierte Blutungsepisoden) oder gréf3ere Operationen
innerhalb von 4 Monaten vor der ersten Dosis der Studienmedikation
e Anwendung einer Priifmedikation au3 er Albutrepenonacog alfa innerhalb 4
Wochen vor der ersten Dosis im Rahmen der Studie
¢ nicht-Hamophilie-bedingte entzundliche Gelenkerkrankung oder andere
medizinische Umstéande, die nach Meinung des Prifarztes die
Studienergebnisse beeinflussen kénnten

Patienten im Bedarfsbehandlungsarm:
o aktive Synovitis
¢ routinemafRige Behandlung vor korperlicher Aktivitét als praventive Mafdnahme
haufiger als zweimal monatlich

Interventionen und
Studiengrofle

¢ Arm 1: Prophylaxe-Behandlung mit Albutrepenonacog alfa, n=40
¢ Arm 2: Bedarfsbehandlung mit Albutrepenonacog alfa, n=23

Ort und Zeitraum
der Durchflhrung

Studiendauer:
e Screening-Phase: <1 Monat
e PK-Phase: 2 Wochen
e Behandlungsphase: ca. 14 Monate

Ort der Durchfiihrung )
e Bulgarien, Deutschland, Frankreich, Israel, Italien, Japan, Osterreich, Russland,
Spanien, USA

Zeitraum
e Studienbeginn: 23. Februar 2012
¢ Studienende (letzte Visite des letzten Patienten): 21. Juli 2014

Primarer
Endpunkt,
sekundéare
Endpunkte und
explorative
Endpunkte gemaRi
Studienprotokoll

Priméare Zielkriterien
¢ Annualisierte Rate spontaner Blutungen wahrend der Bedarfsbehandlungs-
periode im Vergleich zur annualisierten Rate spontaner Blutungen wahrend der
Prophylaxebehandlungsperiode
¢ Anzahl der Patienten mit Hemmk®orpern gegen FIX

Sekundare Zielkriterien:

¢ Auftreten therapieassoziierter UE

¢ Anteil der Patienten mit Antikdrpern gegen Albutrepenonacog alfa

e Anteil der Blutungen, die zum Erreichen der Hdmostase 1, 2 oder > 2 Albu-
trepenonacog-alfa-Infusionen erforderten

¢ Investigator's overall clinical assessment: klinische Einschatzung der
hamostatischen Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungsepisoden
gemessen auf einer Ordinalskala durch den Priifarzt

¢ Albutrepenonacog-alfa-Verbrauch pro Monat wahrend der Prophylaxe
Incremental recovery (I.E./mL/I1.E./kg) 30 min nach Infusion mit 50 I.E./kg KG

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Charakteristikum [Studie 3001

o Halbwertzeit ty, einer Infusion mit 50 I.LE./kg KG

e AUC,, einer Infusion mit 50 I.E./kg KG

e Clearance einer Infusion mit 50 I.E./kg KG

¢ Annualisierte Spontanblutungsrate wahrend der wochentlichen Prophylaxe im
Vergleich zu der annualisierten Spontanblutungsrate wahrend eines Regimes
mit einem langeren Prophylaxe-Intervall

¢ Klinische hamostatische Wirksamkeit bei der chirurgischen Prophylaxe gemaf
der Einschéatzung des Prifarztes/Operateurs auf einer Ordinalskala

Weitere Informationen:

e Monatlicher Albutrepenonacog-alfa-Verbrauch wahrend der Prophylaxe in der
Efficacy- und Per-Protocol-Population im Vergleich zum monatlichen FIX-
Verbrauch vor der Studie

¢ weitere Sicherheitsendpunkte

chirurgische Substudie

o Haufigkeit therapieassoziierter UE wahrend und nach einem chirurgischen
Eingriff

e Auftreten von Hemmkorpern gegen FIX

¢ Auftreten von Antikdrpern gegen Albutrepenonacog alfa

¢ Blutwverlust wahrend eines chirurgischen Eingriffs: Vergleich des vorhergesagten
Wertes mit dem intraoperativgeschatzten Wert

e Vergleich des vorhergesagten und des tatséchlichen Transfusionsbedarfes

¢ Veranderung im Hamoglobinspiegel

Post-hoc fur das Dossier ausgewertete Endpunkte (nichtim Studienbericht):
e keine

Subgruppen- keine
analysen

! Die Leitlinie der WFH definiert Hamophilie B mit FIX-Aktivitat < 1 % als schwer und mit FIX-Aktivitat 1-5 % als mittelgradig
[24].

Abkirzungen: ED: Expositionstage; FIX: Faktor IX; KG: Koérpergewicht; PK: Pharmakokinetik; PD: Pharmakodynamik; UE:

unerw Unschte Ereignisse; ULN: Obergrenze des Normalbereichs; WFH: World Federation of Hemophilia

Protokollanderungen

Im Verlauf der Studie 3001 wurde das Studienprotokoll (Version 1.0 vom 14. Juni 2011) dreimal
geandert. Wesentliche Veranderungen sind im Folgenden dargestellt:

Amendment 1 vom 30. November 2011:

e Sekundarer Endpunkt Anzahl der Patienten mit FIX-Inhibitoren wird primérer
Sicherheitsendpunkt

e Ergédnzung des Algorithmus zur Wirksamkeitsbewertung durch den Prifarzt bei der
Behandlung von Blutungen

e Erganzung der Kriterien fir Dosisanpassung und Behandlungsregimewechsel und des
Algorithmus zum Wechsel des Behandlungsregimes

Amendment 2 vom 18. Oktober 2012:

¢ Dosisanpassungen fur die Prophylaxebehandlung im Arm 2 sollten nur wahrend der ersten
4 Wochen erfolgen; Dosis, die danach verschrieben wird, soll fiir den Rest der Studie
beibehalten werden.

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Klarstellung: Vorangegangene FIX-Therapie und frihere Blutungen bei Patienten aus
Studie 2004 sind die, die vor Studieneintritt in Studie 2004 auftraten.

In dem Fall, dass ein Patient eine Studienvisite verpasst, soll ein Telefoninterview durch-
gefuhrt werden. Bei fehlenden Studienvisiten in Woche 12, 28 oder 44 sollen die benotigten
Labortests in der nachstfolgenden Visite durchgefiihrt werden.

Klarstellung: Unerwiinschte Ereignisse schlieBen Blutungsereignisse, die als Ergebnis
eines unveranderten, bereits vorhandenen Hamophilie-Zustandes auftreten, nicht ein.

Die mittleren annualisierten Blutungsraten werden zwischen den verschiedenen
Prophylaxe-Regimes als sekundére Endpunkte verglichen.

Amendment 3 vom 27. Februar 2014

Blutungsereignisse, die wahrend der ersten 4 Wochen der Prophylaxe-Behandlung in Arm
2 auftreten, werden nicht von der Analyse der 26-wochigen Behandlungsphase ausge-
schlossen; Gesamtbehandlungszeit ist von 30 auf 26 Wochen reduziert.

Erganzung in den statistischen Methoden zum Umgang mit fehlenden Daten bei der
primaren Wirksamkeitsanalyse

Klarstellung: Test zum Vergleich des 7-d-Intervalls mit dem 10-d- oder 14-d-Intervall ist ein
Nichtunterlegenheitstest.

Tabelle 5: Charakterisierung der Studienmedikation in Studie 3001

Intervention

Albutrepenonacog alfai.v. (Infusionsrate: ca. 250 I.E./min (Gesamtinfusionszeit 5-15 min)

Intervention 1: Prophylaxe
35-50 I.LE./kg KG alle 7 d tiber = 26—-30 Wochen, gefolgt von alle 7, 10 oder 14 d iber = 30 Wochen

0 Dosiserhdhung bis <75 I.E./kg KG alle 7 Tage mdglich, wenn mindestens 1 Spontanblutung

o Dosisreduzierung wéhrend der wochentlichen Prophylaxe in Abhangigkeit der klinischen

Dosisanpassung:
wahrend einer 28-tagigen Prophylaxe-Periode auftrat, um FIX-Aktivitat > 1 % zu erhalten

Ergebnisse und FIX-Spiegel mdglich

Kriterien fur einen Wechsel zu einem langeren Behandlungsintervall:

1. stabile Dosis innerhalb des letzten Monats

2. keine Spontanblutungen innerhalb des letzten Monats

3. gegenwartig eine wochentliche Prophylaxe-Dosis von <50 I.LE./kg KG

4. Bereitschaft des Patienten fir einen Wechsel des Behandlungsregimes

o Kiriterien fur einen Wechsel zu einem kiirzeren Behandlungsintervall:

0 2 Spontanblutungen innerhalb einer zweimonatigen Prophylaxe-Periode mit 14-tagigem
Behandlungsintervall: Méglichkeit zur Verkirzung des Intenalls auf 10 Tage

0 2 Spontanblutungen innerhalb einer zweimonatigen Prophylaxe-Periode mit 10-tagigem
Behandlungsintervall: Mdglichkeit zur Verkiirzung des Intenvalls auf 7 Tage

e Wenn erforderlich: zusétzlich Bedarfsbehandlung®

Intervention 2: Bedarfsbehandlung von Blutungen®
e BeiBedarf 35-50 I.LE./kg KG ; maximal 75 I.E./kg KG; Bedarfsbehandlungsperiode: 26 Wochen

Chirurgische Substudie:

Die Dosis fiir die chirurgische Substudie basierte auf Empfehlungen der WFH?.
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Intervention

Praoperative Behandlung
e 1 Bolusdosis ca. 1 hvor Beginn des geplanten Eingriffs

¢ Dosis basierte aufindividuellen PK-Parametern; 50-75 I.E./kg, um FIX-Level auf 60—-80 % zu
erhéhen.

Intraoperative Behandlung
o Intraoperative Infusion méglich, in Abhangigkeit der FIX-Aktivitat, Art des Eingriffes und lokalen
Standards der Versorgung
o Angestrebter FIX-Spiegel bei groen chirurgischen Eingriffen zwischen 60-80 %

Postoperative Behandlung

o Postoperative Dosen zwischen Tag 1 und 14 in Abhéngigkeit der FIX-Aktivitat, Art des chirurgischen
Eingriffes nach den Empfehlungen der WFH

Erlaubte Begleitmedikation?
o Blutprodukte (Vollblut, Erythrozyten, gefrorenes Frischplasma oder Thrombozyten) und FIX-
Konzentrate
e Einsatz von NSAIDs (mit Ausnahme der selektiven COX-ll-Inhibitoren) nur mit Vorsicht aufgrund ihres

Effektes auf die Blutgerinnung. Wenn mdoglich, sollten alternative Arzneimittel zur Schmerzlinderung,
wie Paracetamol, verwendet werden.

Nicht erlaubte Begleitmedikation
e Die Verwendung von anderen Faktor-IX-Konzentraten als rIX-FP war nicht gestattet.

Zusétzlich in der chirurgischen Substudie:
e Heparineinsatz begrenzt auf 200 E/Tag, nach Bedarf
o Antifibrinolytische Mittel
e Antibiotika und antivirale Mittel

 Formel zur Berechnung der Dosis zur Behandlung von Blutungen (Arm 1 und 2) bzw . der Dosierungen in der chirurgischen
Substudie: benétigte FIX LE = KG (kg)* erw iinschter Anstieg im FIX gemaR WFH (% oder LE/dl) * Reziproke der
beobachteten Incremental Recovery (I.E./kg pro I.E./dL)

2 Als Begleitmedikation w erden die Medikamente verstanden, die der Patient an Tag 1 genommen hat und deren Einnahme
w ahrend der Studie fortgefuhrt w urde. Die Begleitmedikation w urde im eCRF dokumentiert.

Abkurzungen: d: Tage; KG: Kdrpergew icht; WFH: World Federation of Hemophilia

2.4.3 Beschreibung der Studie 3002

Tabelle 6: Charakterisierung der Studie 3002 (Altersklasse < 12 Jahre)

Charakteris- Studie 3002
tikum
Design Die Studie 3002 ist eine offene, einarmige, multizentrische Phase-3-Studie zur Unter-
suchung der PK, Sicherheit und Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa bei Patienten
< 12 Jahren mit schwerer Hamophilie BY.
In der Studie wurde die wdchentliche prophylaktische Behandlung mit 35-50 I.E./kg KG
Uiber 11 Monate untersucht.
Die Studie umfasste eine Screening-Phase, eine PK-Phase und eine Behandlungs-
phase. Jeder Patient mit einem kleinen geplanten chirurgischen Eingriff konnte in die
chirurgische Substudie aufgenommen werden.
Population Wesentliche Einschlusskriterien:
e mannliche Patienten
e <12 Jahre
o Korpergewicht =210 kg
 dokumentierte schwere Hamophilie B (FIX-Aktivitat < 2 %)

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
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Charakteris-
tikum

Studie 3002

¢ bisher routineméafige FIX-Substitutionstherapie:
o Kinder > 6 Jahre: mindestens 150 vorangegangene ED
o Kinder < 6 Jahre: mindestens 50 worangegangene ED

e keine Ausbildung von FIX-Hemmkdorpern, keine Ausbildung von FIX-Hemmk&rpern
bei anderen Familienmitgliedern

e Fahigkeit des Patienten oder einer Betreuungsperson, Blutungsepisoden
einzuschétzen und die Behandlung in einem elektronischen Tagebuch zu
dokumentieren

Wesentliche Ausschlusskriterien:
¢ bekannte Uberempfindlichkeit (allergische Reaktion oder Anaphylaxie) gegeniiber
FIX-Produkten oder Hamsterproteinen
bekannte andere angeborene oder erworbene Gerinnungsstorungen
gegenwartige i.v.-Behandlung mit immunmodulierenden Arzneimitteln
Thrombozytenzahl < 100.000/ul bei Screening
HIV-positive Patienten mit CD4-Zellzahl < 200/mm?®
bestatigte Thrombose innerhalb von 4 Monaten vor der ersten Studienvisite
lebensbedrohliche Blutungen oder gréR ere Operation innerhalb von 4 Monaten vor
der ersten Dosis der Studienmedikation
geplanter groRerer chirurgischer Eingriff im Studienzeitraum
¢ Anwendung einer Prifmedikation au3er Albutrepenonacog alfa innerhalb von 4
Wochen vor der ersten Gabe von Albutrepenonacog alfa im Rahmen der Studie
o \orherige Teilnahme an einer Studie mit einem anderen FIX-Produkt mit verlanger-
ter Halbwertszeit
¢ entziundliche Gelenkerkrankung oder andere medizinische Umstande, die nach
Meinung des Prifarztes die Studienergebnisse beeinflussen kénnten

Interventionen

Prophylaxe-Behandlung mit Albutrepenonacog alfa, n=27

und Studien-
groRRe
Ort und Studiendauer: ca. 12 Monate
Zeitraum der e Screening-Phase: < 1 Monat
Durchfuhrung | e PK-Phase: <2 Wochen

e Behandlungsphase: ca. 11 Monate

Ort der Durchfuhrung
e Australien, Deutschland, Frankreich, Israel, Italien, Kanada, Osterreich, Russland,
Spanien, Tschechische Republik
Zeitraum

e Studienbeginn: 16. Januar 2013

¢ Studienende: 05. Oktober 2014
Primérer Primére Zielkriterien
Endpunkt, o PK:
sekundare o Incremental recovery (I.E./mL/I.E./kg) von 50 I.E./kg KG
Endpunkte und o Halbwertzeit (t,,) einer Einzeldosis von 50 I.E./kg KG
explorative o AUC of the last sample with quantifiable drug concentration (AUC,.) einer
Endpunkte Einzeldosis von 50 I.LE./kg KG
geman o0 Clearance einer Einzeldosis von 50 I.E./kg KG
Studien- e Anzahl der Patienten mit FIX-Hemmk®orpern
protokoll

Sekundare Zielkriterien:
o Auftreten therapieassoziierter UE wahrend der Studie
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Charakteris- Studie 3002
tikum

o Anteil der Patienten mit Antikdrpern gegen Albutrepenonacog alfa
¢ Albutrepenonacog-alfa-Verbrauch: Anzahl an Infusionen und I.E./kg pro Monat und
pro Jahr wahrend der Prophylaxe; I.E./kg pro Blutungsereignis

¢ Anteil der Blutungen, die zum Erreichen der Himostase 1, 2 oder mehr als 2
Albutrepenonacog-alfa-Infusionen erforderten

Weitere Endpunkte

¢ Investigator’s overall clinical assessment: klinische Einschatzung der
hamostatischen Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungsepisoden gemessen
auf einer Ordinalskala durch den Prifarzt

¢ Investigator's overall clinical assessment: klinische Einschatzung der
hamostatischen Wirksamkeit in der chirurgischen Prophylaxe gemaf3 der
Einschéatzung des Prifarztes/Operateurs auf einer Ordinalskala

¢ Annualisierte Blutungsrate wahrend der Prophylaxe-Behandlung
Lebensqualitat: Haemo-QoL fur Patienten = 4 Jahren, Hemo-Sat fir Eltern/Betreuer

o weitere Sicherheitsendpunkte

Post-hoc fur das Dossier ausgewertete Endpunkte (nichtim Studienbericht):
e keine

Subgruppen- e keine
analysen

! Die Leitlinie der WFH definiert Hamophilie B mit FIX-Aktivitat < 1 % als schwer und mit FIX-Aktivitat 1-5 % als mittelgradig
[24].

Abkurzungen: ED: Expositionstage; FIX: Faktor IX; KG: Kérpergew icht; PK: Pharmakokinetik; PD: Pharmakodynamik; UE:

unerw Uinschte Ereignisse; ULN: Obergrenze des Normalbereichs; WFH: World Federation of Hemophilia

Protokollanderungen

Es gab keine wesentlichen Protokollanderungen des Studienprotokolls vom 15. Marz 2012.

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienmedikation in Studie 3002

Intervention

Albutrepenonacog alfai.v. (Infusionsrate: ca. 250 I.E./min (Gesamtinfusionszeit: 5-15 min)
Prophylaxebehandlung: 35-50 I.E./kg KG alle 7 Tage; Dosiserhéhung bis 75 I.E./kg KG mdglich

Wenn nétig: Bedarfsbehandlung gemaf den Kriterien der WFH mit mind. 35 I.E./kg KG (Maximaldosis
75 L.LE./kg KG)

Erlaubte Begleitmedikation ”

o Blutprodukte (Vollblut, Erythrozyten, gefrorenes Frischplasma oder Thrombozyten) und FIX-
Konzentrate

e Einsatz von NSAIDs (mit Ausnahme selektiver COX-ll-Inhibitoren) nur mit Vorsicht aufgrund ihres
Effektes auf die Blutgerinnung; wenn mdglich, sollten alternative Arzneimittel zur Schmerzlinderung
(z. B. Paracetamol) verwendet werden.
Nicht erlaubte Begleitmedikation
¢ Verwendung won anderen Faktor-IX-Konzentraten als rIX-FP war nicht gestattet

D Als Begleitmedikation w erden die Medikamente verstanden, die der Patient an Tag 1 genommen hat und deren Einnahme
w &hrend der Studie fortgefiihrt w urde. Die Begleitmedikation w urde im eCRF dokumentiert.

Abkirzungen: d: Tage; KG: Kérpergew icht; WFH: World Federation of Hemophilia
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2.4.4 Beschreibung der Studie 3003

Ergdnzend werden fur die Nutzenbewertung Daten der noch laufenden Studie 3003 heran-
gezogen. Die Studie 3003 ist eine offene, vierarmige, multizentrische Phase-3b-Studie zur
Bewertung der Langzeit-Sicherheit und -Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa in der
Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei Kindern und Erwachsenen mit Hamophilie B (FIX
<2 %). Der Studienbeginn war am 06.02.2014. Geplant ist der Einschluss von etwa 115
Patienten. Es liegt eine Zwischenauswertung zu Sicherheitsendpunkten von 80 Patienten und
eine Wirksamkeitsauswertung von 6 Patienten < 12 Jahren vor.

In den vier Studienarmen werden folgende Patientenpopulationen behandelt:

e Arm 1: Patienten aus Studie 3001 — Arm 1, Studie 3002 oder einer anderen Albutrepenona-
cog-alfa-Studie

e Arm 2: Patienten aus Studie 3001 — Arm 2

e Arm 3: Patienten mit geplanten chirurgischen Eingriffen

e Arm 4: nicht vorbehandelte Patienten < 18 Jahre

Albutrepenonacog alfa wird als Prophylaxe alle 7, 10 oder 14 Tage fiir 6 Monate gefolgt von alle
7, 10, 14 oder 21 Tage fur 30 Monate eingesetzt. Fir Patienten im Arm 4 ist auch eine reine
Bedarfsbehandlung mdglich. Die Wahl des Prophylaxeregimes erfolgte in Abh&angigkeit des
vorangegangenen Albutrepenonacog-alfa-Intervalls und in Abstimmung mit dem Prifarzt. Die
primaren Zielkriterien der Studie sind das Auftreten von FIX-Hemmkérpern, die Pharmakokinetik
bei nicht vorbehandelten Patienten und die Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa bei der
Vorbeugung und Kontrolle von Blutungen wahrend chirurgischer Eingriffe.

Wesentliche Einschlusskriterien:

e FUr Arm 1 und 2: Abgeschlossene Teilnahme an Studie 3001, Studie 3002 oder einer
anderen Albutrepenonacog-alfa-Studie
e FUr Arm3:
0 mannliche Patienten
o Alter: 12—-70 Jahre
o dokumentierte schwere Hamophilie B (FIX-Aktivitdt < 2 %) oder entsprechender Nach-
weis zum Zeitpunkt des Screenings durch zentrales Labor
mindestens 150 vorangegangene ED mit FIX-Produkten
bisher keine FIX-Hemmkdrper, keine FIX-Hemmkdrper bei Familienmitgliedern
keine vorherige Teilnahme an Albutrepenonacog-alfa-Studien
groRerer chirurgischer Eingriff innerhalb der nachsten 8 Wochen nach Beginn der ersten
Albutrepenonacog-alfa-Infusion geplant

O O 0o

o flr Arm4

0 mannliche Patienten

o0 Alter: <18 Jahre

o0 dokumentierte schwere Hamophilie B (FIX-Aktivitdt < 2 %) oder entsprechender Nach-
weis zum Zeitpunkt des Screenings durch lokales oder zentrales Labor

o0 keine vorangegangene Behandlung mit FIX-Produkten (mit Ausnahme von Blut-
produkten)

0 keine Ausbildung von FIX-Hemmkdrpern
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2.45 Historische Kontrollen

Der pU fuhrte zur Abschatzung des Zusatznutzens von Albutrepenonacog alfa einen un-
adjustierten indirekten Vergleich mit anderen zum Zeitpunkt der Dossiererstellung in Deutschland
zugelassenen FIX-Praparaten durch. Dazu wurden Studien zur Sicherheit, Pharmakokinetik und
Wirksamkeit der zugelassenen FIX-Praparate Uber systematische Recherchen identifiziert und
deren Ergebnisse deskriptiv mit denen von Albutrepenonacog alfa verglichen.

Methodik

Die Einschlusskriterien fiir die Recherche und Auswahl der Studien zu historischen Kontrollen
sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zur historischen Kontrolle

Studie Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
Population vorbehandelte Patienten mit schwerer e unworbehandelte Patienten
Hamophilie B (FIX < 2 %)Y e Patienten mit

o0 Hamophilie A
o0 Hamophilie B mit FIX > 2 %

e anderen Erkrankungen

Intervention |in Deutschland fir die Behandlung der Behandlung mit abweichender
Hamophilie B zugelassene rekombinante oder | Therapie

plasmatische FIX-Praparate in Monotherapie
(auBer Albutrepenonacog alfa)

Komparator |keine Einschrankung -

Endpunkte patientenrelevante Endpunkte aus den keine patientenrelevanten Endpunkte
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
oder Sicherheit

Studientyp mindestens prospektive Studien Fallberichte, retrospektive Studien,
Tiermodelle, In-vitro-Studien

Studiendauer |Behandlungsdauer der Patienten innerhalb der | Studien mit patientenindividuellen

Studie = 6 Monate Behandlungsdauern < 6 Monate

Publikations- |Vollpublikation, Bericht oder Registereintrag, Review-, News- oder andere

typ welche/r den Kriterien des CONSORT- Sekundarpublikationen; Conference
Statements genlgt und fur die Nutzenbewertung |Abstracts; Registereintrage ohne
relevante Priméardaten enthalt Ergebnisse

Publikations- |Deutsch oder Englisch nicht Deutsch oder Englisch

sprache

Y Die Leitlinie der WFH definiert Hamophilie B mit FIX-Aktivitat <1 % als schwer und mit FIX-Aktivitat 1-5 % als mittelgradig
[24].

Abkiirzungen: CONSORT: Consolidated Standards Of Reporting Trials; FIX: Faktor IX; WFH: World Federation of Hemophilia

Systematische Literaturrecherchen nach Studien zu zugelassenen FIX-Praparaten wurden am
21. Marz 2016 in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie im Cochrane Central Register
of Controlled Trials durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurden die Studienregister ClinicalTrials.gov,
EU Clinical Trials Register (EU-CTR) und Klinische Prufungen PharmNetBund sowie das

Dossierbewertung fur Orphan Drugs
Albutrepenonacog alfa



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Seite 23

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal am 31. Marz 2016 nach
Studien durchsucht.

Basierend auf den Ein- und Ausschlusskriterien wurden die identifizierten Treffer im Titel- und
Abstract-Screening durch den pU auf Relevanz geprift und anschlieBend die Volltexte der
potentiell relevanten Artikel gesichtet. Die Bewertung nach den Einschlusskriterien wurde durch
zwei Reviewer unabhéngig voneinander durchgefuhrt. Eine Bewertung der Validitat der
Studienergebnisse erfolgte unter Verweis auf das nicht-vergleichende Design der meisten
eingeschlossenen Studien nicht. Die Ergebnisse wurden getrennt nach Prophylaxe (unter
Berlicksichtigung des Behandlungsintervalls) und Bedarfsbehandlung unter Verwendung von
Lage- und Streuungsmafien bei kontinuierlichen Variablen und relativer und absoluter Haufig-
keiten bei diskret verteilten Variablen dargestellt.

Fir den historischen Vergleich eingeschlossene Studien

Neun Studien hat der pU fiir den historischen Vergleich eingeschlossen, je 1 Studie zu AlphaNine
und Immunine, 2 Studien zu Nonacog gamma und 5 Studien zu Nonacog alfa (Tabelle 9). Eine
der finf Nonacog-alfa-Studien [3] wird nicht fir die Nutzenbewertung bertcksichtigt, da aufgrund
fehlender Studieninformationen nicht Uberprift werden kann, ob die Studie den vom pU
definierten Einschlusskriterien genlgt.
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Tabelle 9: Charakterisierung der identifizierten Studien zu den in Deutschland zugelassenen FIX-Produkten

Studie Studiendesign Population Intervention Endpunkte

Rekombinante Praparate

Nonacog alfa

Kavakli et al. [prospektive, offene, multizentrische | Patienten zw. 12—-65 Jahren; Bedarfsbehandlung und Nonacog alfa |jahrliche Blutungsraten®®,

[11] Studie zum Vergleich von mannlich; Hamophilie B mit FIX- als Prophylaxe 1 x wochentlich Wirksamkeit bei der Behandlung
Prophylaxe vs. Bedarfsbehandlung [ Aktivitat < 2 %; FIX-vorbehandelt 100 LE./kg KG, wvon Blutungen, Faktorverbrauch,

(= 100 ED); bisher keine Hemm- Behandlungsdauer Bedarfsbehandlg.: |Sicherheit
koérperbildung 26 Wochen / Prophylaxe: 52 Wochen

Lambert et al. |doppelblinde, multizentrische, Patienten zw. 12—-65 Jahren; PK-Phase: Nonacog alfain Wasser-  |jahrliche Blutungsraten®:,

[13] randomisierte Crossowver-Studie zum | mannlich; Hamophilie B mit FIX- bzw. in Kochsalzlésung, Wirksamkeit bei der Behandlung
Vergleich der PK von Nonacog alfa | Aktivitat < 2 %; FIX-vorbehandelt Open-label-Phase: Nonacog alfa in von Blutungen (hdmostatisches
in 2 Formulierungen, anschlieBend | (= 150 ED); bisher keine Hemm- Kochsalzlésung als Prophylaxe oder | Ansprechen),

Open-label-Phase zur Prophylaxe korperbildung Bedarfsbehandlung; PK-Parameter,
oder Bedarfsbehandlung Behandlungsdauer: 6-12 Monate; Sicherheitsendpunkte
230 ED
Monahan et |prospektive, offene klinische Studie | Patienten < 6 Jahre, mannlich; Nonacog alfa als Prophylaxe und ggf. |jahrliche Blutungsraten? ),
al. [15] zur Prophylaxe Hamophilie B mit FIX-Aktivitat < 1 %; | zusatzlich als Bedarfsbehandlung Wirksamkeit bei der Behandlung
keine Einschrénkung auf wvon Blutungen (hamostatisches
vorbehandelte Patienten; bisher Studiendauer: 6-12 Monate Ansprechen), Sicherheits- und PK-
keine Hemmkdrperbildung Parameter
Valentino et | prospektive offene Crossover-Studie | Kinder = 6 Jahre sowie Jugendliche |Nonacog alfa als Prophylaxe 1 x jahrliche Blutungsraten??,
al. [20] zum Vergleich von 2 Prophylaxe- und Erwachsene < 65 Jahre; wochentlich 100 I.E./kg KG bzw. 2x  [Wirksamkeit bei der Behandlung

regimes und der Bedarfsbehandlung

mannlich; Hamophilie B mit FIX-
Aktivitat < 2 %; keine explizite
Einschrankung auf vorbehandelte
Patienten; keine Verwendung von
FIX-Prophylaxe bei Einschluss

wochentlich 50 IL.E./kg KG;

wvor Randomisierung und zw. Behand-
lungsphasen (Wash-Out-Phase):
Bedarfsbehandlung

Dosisfindungsphase: 16 Wochen;

wvon Blutungen,
Sicherheits- und PK-Parameter
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Studie Studiendesign Population Intervention Endpunkte
Behandlungsphasen: je 16 Wochen;
Wash-Out-Phase: 8 Wochen;
Studiendauer: 56 Wochen
NCT0048418 |Post-Marketing-Beobachtungsstudie | Hamophilie-B-Patienten, die eine Nonacog alfa nach Ermessen des jahrliche Blutungsraten??,
5913 Behandlung mit Nonacog alfa Arztes Sicherheit

erhalten oder fir die eine solche
Behandlung geplant ist

Nonacog gam

ma

Windyga et
al. [22,23]

prospektive, multizentrische Studie
Teil 1 (PK): Randomisierte, verblin-
dete, kontrollierte Crossover-Studie;
Teil 2: Offene Studie (Prophylaxe-
und Bedarfsbehandlung)

Patienten zw. 12—65 Jahren;
mannlich; Hamophilie B mit FIX-
Aktivitat < 2 %; FIX-vorbehandelt
(= 150 ED); bisher keine
Hemmk®orperbildung

Nonacog gamma als Prophylaxe 2 x
wochentlich (40-60 I.E./kg bis

75 1.E./kg) oder als Bedarfsbehandlg.;
Behandlungsdauer Prophylaxe: = 6
Monate und 50 ED

jahrliche Blutungsraten?®, Wirk-
samkeit bei der Behandlung von

Blutungen, Sicherheits- und PK-
Parameter, Lebensqualitat (SF-36)

Urasinski et
al. [19]

prospektive, offene, multizentrische
Phase-2/3-Studie zur Prophylaxe

Kinder < 12 Jahre; méannlich;

Hamophilie B mit FIX-Aktivitat < 2 %;
FIX-vorbehandelt (=50 ED bei < 6

Jahre; =150 ED bei = 6 Jahre);
bisher keine Hemmk®orperbildung

Nonacog gamma als Prophylaxe 2 x
wadchentlich

Behandlungsdauer: mindestens 6
Monate und 50 ED

jahrliche Blutungsraten?: 2 Possier:5)

Wirksamkeit bei der Behandlung
wvon Blutungen, Sicherheits- und
PK-Parameter

Plasmatische Praparate

AlphaNine

Lissitchkov et
al. [14]

prospektive, offene, multizentrische,
einarmige Studie zur Prophylaxe
(gof. Bedarfsbehandlung) nach
Ermessen des Arztes

Patienten = 12 Jahre; mannlich;

Hamophilie B mit FIX-Aktivitat < 2 %;
FIX-vorbehandelt (= 150 ED); bisher

keine Hemmk®orperbildung

AlphaNine als Prophylaxe alle 3—4
Tage (durchgéngig oder mit Unter-
brechungen), ggf. Bedarfsbehandlung

Studiendauer: 12 Monate

Wirksamkeit bei der Behandlung
won Blutungen (hamostatisches

Ansprechen),

Sicherheits- und PK-Parameter

Immunine
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Studie Studiendesign Population Intervention Endpunkte
Solano prospektive, open-label Kinder < 12 Jahre, Erwachsene und | Prophylaxe-Behandlung mit Immunine: |jahrliche Blutungsraten
Trujillo etal. |multizentrische Studie zur Jugendliche 12-65 Jahre; mannlich; |ca. 20-50 ED oder 6 Monate Wirksamkeit bei der Behandlung
[17] Vorbehandlung mit Immunine, bei Hamophilie B mit FIX-Aktivitat < 2 %; von Blutungen,
Patienten, die planen, an einer FIX-vorbehandelt (100-150 ED bei Sicherheits- und PK-Parameter
Nonacog-gamma-Studie (siehe =6 Jahre; ca. 20-50 ED bei < 6
Windyga et al., Urasinskiet al.), Jahre); bisher keine Hemmkadrper-
teilzunehmen bildung

Y Da aufgrund fehlender Informationen (z. B. Schweregrad der Hamophilie) nicht tberpriift werden kann, ob die vom pU definierten Einschlusskriterien erfiillt sind, wird diese Studie in der
Nutzenbew ertung nicht berticksichtigt.

3 unklar, ob alle aufgetretenen oder nur die behandlungsbediirftigen Blutungen beriicksichtigt w urden

3 Beriicksichtigung der behandlungsbediirftigen Blutungen

4 vermutlich krude Rate (Summe der Anzahl der Blutungen aller Patienten geteilt durch die Summe der Beobachtungsdauer fiir alle Patienten)

% annualisierte Rate pro Patient: Anzahl der Blutungsereignisse/ (Anzahl Tage unter Behandlung/365,25)

® keine Informationen zur Operationalisierung

Abkirzungen: ABR: Annualisierte Blutungsrate; d: Tage; KG: Kérpergew icht
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2.5 Endpunkte und statistische Methoden

2.5.1 In der Nutzenbewertung berticksichtigte Endpunkte

In der Nutzenbewertung wurden folgende vom pU als patientenrelevant eingestuften Endpunkte
beriicksichtigt:

Tabelle 10: Vom pU im Dossier als patientenrelevant bezeichnete und in der Nutzenbewertung
berucksichtigte Endpunkte

Endpunkt Kategorie Vom pUals |In NB
patienten- |beruck-
relevant sichtigt
eingestuft

Mortalitat Mortalitat ) °

Annualisierte Blutungsrate (Spontanblutungsrate, Gesamt- Morbiditéat ° °

blutungsrate, Gelenkblutungsrate, Rate traumatischer

Blutungen)

Faktorverbrauch in der Prophylaxe (Anzahl an Infusionen/ ° -

Monat; Dosis/Infusion; Gesamtverbrauch/Monat)

Behandlung von Blutungen: Anteil behandlungsbeddrftiger ° -

Blutungen, die 1, 2 oder = 2 Infusionen erforderten

Pharmakokinetik ° -

Haemo-QoL fur Patienten = 4 Jahre Lebens- ° °

qualitat

Alle UE Sicherheit ) °

Therapie-assoziierte UE ° -

UE, die zum Behandlungsabbruch fuhrten ° °

SUE ° °

Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen ° °

Infektionen an der Kathetereinstichstelle ° °

Ausbildung von Hemmk®érpern und Antikdrpern ° °

e bew ertungsrelevant
- nicht bew ertungsrelevant

Abkirzungen: Haemo-QoL: Quality of Life in Children and Adolescents with Haemophilia Questionnaire; SUE: Schw erwiegende
unerw Unschte Ereignisse; UE: Unerw Unschte Ereignisse

Abweichend von der Einschétzung des pU werden die pharmakokinetischen Parameter, der
Faktorverbrauch sowie der Anteil der Blutungen, die 1, 2 oder = 2 Infusionen erforderten, nicht als
patientenrelevante Endpunkte angesehen und daher nicht in der Nutzenbewertung berlick-
sichtigt. Dartber hinaus werden therapie-assoziierte UE aufgrund der Subjektivitdt bei der
Einschatzung des Zusammenhangs zwischen UE und eingesetzter Therapie nicht in der
Nutzenbewertung dargestellt.
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2.5.2 Verzerrungspotential auf Studien- und Endpunktebene

Da es sich bei allen in der Nutzenbewertung bertcksichtigten Studien um unkontrollierte Inter-
ventionsstudien handelt, wird fur alle Studien das Verzerrungspotential auf Studienebene als
hoch eingeschatzt. Daraus ergibt sich auf Endpunktebene ebenfalls ein hohes Verzerrungs-
potential.

2.5.3 Charakterisierung der berticksichtigten Endpunkte und Einschatzung
der Patientenrelevanz

Laut VerfO des G-BA gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nach-
weise gemalR 85 Absatz 1 bis 6 sind nicht verpflichtend vorzulegen. Zur Beurteilung der
Patientenrelevanz der vorgelegten Endpunkte wurden das Dossier, die zugehdérigen Studien-
berichte und die in diesen Quellen zitierte Literatur herangezogen. Das Ergebnis der Betrachtung
der Endpunkte findet sich aufgeteilt nach Endpunktkategorien in den Tabellen 11 bis 14.

Tabelle 11: Beschreibung und Bewertung der Endpunkte der Kategorie Mortalitét

Mortalitat

Endpunkt Mortalitat

Operationali- |Operationalisierung:

sierung Mortalitat wurde definiert als die Anzahl und der prozentuale Anteil der Todesfalle
wahrend der Studie

Bewertung Operationalisierung des Endpunkts:

Die Operationalisierung ist nachwollziehbar.
Validitat und Patientenrelevanz:

Die Anzahl der Todesfélle ist ein patientenrelevanter Endpunkt entsprechend § 2 Satz 3
der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)

Tabelle 12: Beschreibung und Bewertung der Endpunkte der Kategorie Morbiditét

Morbiditat

Endpunkt Auftreten von Blutungen: annualisierte Blutungsrate

Operationali- |Operationalisierung:

sierung Das Auftreten von Blutungen wurde als annualisierte Blutungsrate (ABR) operationali-

siert. Die ABR bertcksichtigt nur Blutungen, die eine Behandlung erforderten.
Die ABR eines Patienten wurde definiert als die

Anzahl behandlungsbedurftiger Blutungsepisoden/(Anzahl der Tage vom Beginn der
Behandlungsphase bis zur Beendigung der Studie/365,25)

Traten mehrere Blutungen an einem Tag auf, so wurde dies als ein Ereignis gewertet.

Laut Dossier wurden in Studie 2004 alle Patienten, die mindestens eine Dosis Albu-
trepenonacog alfa erhielten, in die Auswertung eingeschlossen.

Fir die Studien 3001 und 3002 wurde die ABR nur fir Patienten, die = 12 Wochen be-
handelt wurden, berechnet. Ansonsten wurde der Wert als fehlend betrachtet. Auf
Imputationsregeln wird verwiesen (siehe Statistische Methoden).

Datenerhebung:
Aufgetretene Blutungen wurden Uber ein elektronisches Patiententagebuch wahrend der
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Morbiditat
Endpunkt Auftreten von Blutungen: annualisierte Blutungsrate
Prophylaxe- bzw. der Bedarfsbehandlung erfasst und folgende Punkte dokumentiert:
 Atiologie der Blutung (verletzungsbedingt, nicht verletzungsbedingt, unbekannt)
o Lokalisation der Blutung
e Zeit des Blutungsbeginns
e Behandlung der Blutung mit Albutrepenonacog alfa: Gesamtdosis (IU), Anzahl der
eingesetzten Flaschchen und Volumen, Zeitpunkt des Starts und des Endes der
Infusion
¢ Verwendung anderer hamostatischer Produkte
Dargestellte Ergebnisse
Die Gesamtrate der Blutungen sowie differenziert nach Atiologie (spontan, trauma-
induziert) wurde in den Studien 2004, 3001 und 3002 berichtet. In den Studien 3001 und
3002 wurde zusatzlich die annualisierte Rate fir Gelenkblutungen angegeben.
Fur die Studie 3003 liegt eine Zwischenauswertung zur Gesamt-ABR und annualisierten
Rate der Spontanblutungen (AsBR) fur Kinder < 12 Jahren vor.
Bewertung Operationalisierung des Endpunkts:

Die Definition und Erhebung des Endpunktes ABR ist prinzipiell nachwollziehbar
beschrieben. Unklar ist, an welchen Kriterien die Patienten die Behandlungsbedyirftigkeit
bzw. Nicht-Behandlungsbedurftigkeit einer Blutung einschatzten.

Validitat und Patientenrelevanz:
Das Auftreten behandlungsbedurftiger Blutungen wird als patientenrelevant angesehen.

Der Endpunkt ABR in der Prophylaxe wird zur Bewertung des Zusatznutzens von
Albutrepenonacog alfa unter dem Aspekt Vermeidung von Blutungen durch die pro-
phylaktische Behandlung herangezogen. Die ABR in der Bedarfsbehandlungsperiode, in
der das FIX-Praparat nur zur Behandlung von Blutungen eingesetzt wird, ist jedoch nicht
geeignet, um Wirksamkeitsaussagen hinsichtlich Vermeidung von Blutungen zu treffen.
Die ABR in der Bedarfsbehandlung ist vielmehr Ausdruck der Erkrankungsschwere und
wird daher fur die Nutzenbewertung nicht berticksichtigt.

Ebenso ist der Vergleich der ABR in der Bedarfsbehandlung vs. der ABR in der
Prophylaxe fir die Bewertung nicht relevant, da hier nicht der Effekt des Arzneimittels
untersucht, sondern verschiedene Therapieregimes miteinander verglichen werden. Der
primare Endpunkt der Studie 3001 (AsBR wahrend der Bedarfsbehandlungsperiode im
Vergleich zur AsBR wahrend der Prophylaxebehandlungsperiode im Arm 2) wird daher
nur erganzend im Ergebniskapitel dargestellt.

Nicht behandlungsbedurftige Blutungen werden ebenfalls als patientenrelevant einge-
schéatzt. Da fir Blutungen, die nicht behandlungsbediirftig waren, keine ABR berichtet
wurden, wird in der Nutzenbewertung anstelle dessen auf die Darstellung der Patienten,
die mindestens ein Blutungsereignis aufwiesen (Gesamtanzahl und differenziert nach
Behandlungsbeduritigkeit) sowie auf die Anzahl der aufgetretenen Blutungsereignisse
zuriickgegriffen.

Schwellenwert/MID

Daten zur klinischen Relevanz einer Veranderung von Blutungsraten liegen nicht vor. Es
wird davon ausgegangen, dass jede Verhinderung einer Blutung als patientenrelevant
anzusehen ist.
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Tabelle 13: Beschreibung und Bewertung der Endpunkte der Kategorie Lebensqualitat

Lebensqualitat

Endpunkt Haemo-QoL
Operationali- |Operationalisierung:
sierung Zur Beurteilung der Lebensqualitét wurde in der Studie 3002 der Haemo-QoL (Quality of

Life in Children and Adolescents with Haemophilia Questionnaire) bei Kindern = 4
Jahren verwendet.

Folgende Fragenbogenversionen wurden eingesetzt:
e Langwersion fur jingere Kinder: fur Kinder <7 Jahre
e Langwersion fur altere Kinder: fur Kinder = 8 Jahre.

Der Haemo-Qol umfasst Fragen in folgenden zehn Bereichen:

¢ Informationen zu den Blutungen
physische Gesundheit
Einfluss der Himophilie auf Gefiihle
Einfluss der Himophilie auf das Selbstbild des Patienten
Reaktionen der Familie des Patienten auf seine Hamophilie
Einfluss der Hdmophilie auf die Freundschaftsbeziehungen des Patienten
Interaktionen zwischen dem Patienten und anderen Personen
Einfluss der Hamophilie auf Schule und Sport
Meinungen des Patienten tber die Behandlung
Allgemeiner Gesundheitszustand
In der Version fir Kinder < 7 Jahre werden statt der 10 Dimensionen nur acht verwendet
(es fehlen hier: ,Einfluss der Hamophilie auf die Freundschaftsbeziehungen des
Patienten” und ,Interaktionen zwischen dem Patienten und anderen Personen®).
Der Haemo-QoL wird durch die Kinder der Altersklasse = 8-12 Jahre selbst ausgefiillt.
FUr jungere Kinder wird der Fragebogen in einem Inteniew angewendet.
Die Items werden in der Fragebogenwversion der 4- bis 7-jahrigen Kinder auf einer 3-
stufigen Likert-Skala und in der Fragebogenwersion der 8- bis 12-Jahrigen auf einer 5-
stufigen Likert-Skala beantwortet.

Erhebungszeitpunkte
Der Haemo-QoL wurde zu Beginn und zum Ende der Studie (= 50 ED) beantwortet.

Darstellung der Ergebnisse

Es wurden die Haemo-QoL-Daten aller Kinder im Alter = 4 Jahre ausgewertet, die
mindestens eine Dosis Albutrepenonacog alfa erhielten. Die Ergebnisse wurden in Form
des Transformierten Scale Scores (TSS, Skala 0-100, http:/Aww.haemogol.de/)
berichtet. Die TSS-Berechnung erfolgte getrennt fiir jede der beiden Altersgruppen. Die
Berechnung des TSS wurde wie folgt durchgefiihrt:
1. Umkodierung negativ gepoolter ltems: hohe ltem-Werte bilden daraufhin
durchgehend eine geringe Lebensqualitat ab
2. TSS =100 x (Summe aller ltemwerte — n)/(MaxPRS — MinPRS)
3. TSS =100 x (Summe wvon n ltem-Werten —n)/(n X R—n)
Wobei:
e MaxPRS = maximal moglicher Rohwert der n ltems
¢ MinPRS = minimal moglicher Rohwert der n ltems
e R=3flr die Version der 4- bis 7-Jahrigen und R=5 fir die Version der 8- bis 12-
Jahrigen
e n = Anzahl aller ltems mit mindestens einer Antwort (keine fehlenden Werte)
Deskriptive Statistiken wurden fur die Werte zu Baseline und zum Ende der Studie

berechnet sowie die Veréanderung zwischen den beiden Zeitpunkten dargestellt. Eine
statistische Testung auf Signifikanz der Ergebnisse wurde nicht vorgenommen.
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Lebensqualitat

Endpunkt

Haemo-QoL

Bewertung

Definition und Erhebung des Endpunkts:

Der Haemo-Qol wurde als krankheitsspezifisches Instrument zur Erhebung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat fir den Einsatz in Europa konzipiert. Als Ergebnis des
Entwicklungsprozesses liegen folgende Instrumente vor:
¢ Langfassung firr Kinder (4—7 Jahre mit 21 ltems; 8-12 Jahre mit 64 ltems; 13-16/18
Jahre mit 77 ltems),
e Langfassung fur Eltern — korrespondierend zu den drei Kinderaltersgruppen (4—7
Jahre; 8-12 Jahre; 13-16/18 Jahre)
o Kurzfassung fir Kinder (4—7 Jahre mit 16 ltems; 8-12 Jahre sowie identisch fir 13—
16/18 Jahre mit 35 ltems)
e Kurzfassung fir Eltern (4—7 Jahre mit 16 Items; 812 Jahre sowie identisch fir 13—
16/18 Jahre mit 35 Items)
Index-Version fir Kinder (alle Altersgruppen: 8 Items)
¢ Index-Version fur Erwachsene (alle Altersgruppen: 8 ltems)

Eingesetzt wurde die Langfassung fiir Kinder (4—7 Jahre mit 21 ltems; 8—12 Jahre mit
64 Items).

Zur Auswertung wurden im SAP Auswertungsregeln abgebildet, die denen des Scoring
Manuals (http://www.haemoqgol.de/) entsprechen.

Die Langfassungen geben Doméanenwerte sowie einen Gesamtwert wieder. ltem- und
Domaénenwerte gehen jeweils ungewichtet in den Ubergeordneten Gesamtwert ein.

Die Entwicklung des Haemo-QoL erfolgte nach einer Literaturdurchsicht identifizierter
Lebensqualitatsinstrumente unter Einbeziehung elterlicher Einschétzungen zur
Lebensqualitat von Kindern mit Hamophilie [2]. Grundlage dieser Bewertungen war ein
won Experten und Methodikern entwickelter Fragebogen (116 ltems, 10 Domanen).
Dieser wurde in die Sprachen aller an der europaischen Entwicklungsstudie
teilnehmenden 58 Patienten / 57 Eltern Ubersetzt: deutsch, englisch, franzésisch,
italienisch, spanisch und niederléandisch.

Die Operationalisierung ist nachwollziehbar und transparent beschrieben.

Validitat und Patientenrelevanz:

Zur psychometrischen Gite des Haemo-QoL verweist der pU im Modul 4 des Dossiers
auf die Studie Riva et al. (2010) [16]. lhr Ziel ist es, den Haemo-QoL mit den Parametern
der International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF) zu vergleichen
und weitere geeignete Instrumente zur Messung der Lebensqualitat zu identifizieren und
ebenfalls auf den ICF zu beziehen. Insofern legen Riva et al. keine Daten vor, die
geeignet waren, die psychometrische Gite des Haemo-QoL zu bewerten. Sie
referenzieren jedoch die Entwicklungs- und Validierungsstudien des Haemo-QoL, die
zur weiteren Einschatzung der Gite herangezogen wurden:

In der Publikation von Gringeri et al. [10] beschreibt die Haemo-QoL-Entwicklergruppe
die Versorgungssituation und den Gesundheitszustand der fiir die Glite-Testung heran-
gezogenen Stichprobe aus 318 Kindern aus 20 Zentren in den o. g. sechs européischen
Landern (Altersklasse 4-10 Jahre: n=95, Altersklasse 8—11 Jahre: n=118, Altersklasse
13-16 Jahre: n=105). Von den Patienten hatten 85,5 % eine Hamophilie A, 11,3 %
wiesen funktionelle Beeintréachtigungen infolge von Gelenk-Blutungen auf. 66,7 %
erhielten eine Prophylaxe-Behandlung.

In den drei Altersgruppen erfolgte die Testung des Haemo-QoL [21]. Die beiden élteren
Gruppen filiten den Fragebogen in einem Gruppensetting individuell aus; Fragen an die
Forscher waren mdglich. Die Kinder der jliingsten Altersgruppe wurden durch trainierte
Inteniewer mindlich befragt. Die interne Konsistenz (Cronbach's Alpha) fir die 12
Skalen (nicht jede in jeder Altersgruppe) liegt skalenbezogen zwischen 0,49 und 0,87
und altersgruppen- und instrumentenbezogen bei 0,85, 0,85 und 0,91 fir die drei
Altersgruppen (aufsteigend).
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Lebensqualitat

Endpunkt

Haemo-QoL

Die Test-Retest-Reliabilitat (Intra-Class-Korrelations-Koeffizient; nur fir die beiden
Altersgruppen ab 8 Jahre) liegt skalenbezogen zwischen 0,61 und 0,92 und alters-
gruppenbezogen fir die Gesamtskala bei 0,90 und 0,92.

Die konwvergente Validitat (im Vergleich mit drei validierten Lebensqualitatsinstrumenten:
KINDL - total score; KINDL - chronic generic item module, Child Health Questionnaire -
general item) liegt altersgruppen- und doméanenbezogen durchgehend unter 0,60, was
fur eine geringe bis mittlere konvergente Validitat spricht.

Die diskriminante Validitat wurde anhand der Anzahl der Gelenkblutungen (< 5vs. 25
Blutungen) ermittelt. Hier zeigen sich domanenbezogen kaum Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen mit niedriger und hoher Blutungsanzahl; nur 5 von 28 Tests auf
Skalenwertunterschiede waren statistisch signifikant.

Informationen zur MID liegen nicht vor.

Zusammenfassung

Der Haemo-QoL misst Aspekte der Lebensqualitat und kann somit als patientenrelevant
bewertet werden. An seiner Entwicklung waren Kinder mit Hamophilie, Eltern und
Experten beteiligt. Der Haemo-Qol wurde in einer Stichprobe von Hamophilie-A-
Patienten getestet. Aufgrund der Vergleichbarkeit der Symptomatik werden die
Ergebnisse der Validierungsstudie als Ubertragbar eingeschétzt. Die psychometrische
Gute der getesteten Langversionen ist allerdings durch folgende Aspekte eingeschrankt:
e Fiir die Altersgruppe der 4- bis 7-Jahrigen liegen keine Angaben zur Anderungs-
sensitivitat vor.
¢ Diskriminante Validitatist nicht gegeben.
¢ Informationen zur klinischen Relevanz einer Veranderung liegen fir keine der
Altersgruppen vor.

Tabelle 14: Beschreibung und Bewertung der Endpunkte der Kategorie Sicherheit

Sicherheit

Endpunkt Unerw inschte Ereignisse (UE)

Operationali- |Operationalisierung:

sierung Das Auftreten unerwiinschter Ereignisse wurde anhand der Anzahl und des prozentua-

len Anteils der Patienten mit UE, die ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung mit Albu-
trepenonacog alfa wahrend der Studie neu auftraten oder sich verschlimmerten,
operationalisiert. UE, die in den Studien 3001, 3002 und 3003 wahrend einer
chirurgischen Operationsperiode auftraten, wurden nicht berticksichtigt.

Jedes UE wurde durch den Prifarzt hinsichtlich des Schweregrades (mild, moderat und
schwer) beurteilt.
e mild
o worriibergehend
0 nur eine minimale Behandlung oder therapeutische Intervention erforderlich
o0 keine Beeintrachtigung der Aktivitaten des taglichen Lebens

e moderat:
0 Linderung durch zusétzliche spezifische therapeutische Intervention
0 beeintrachtigt die Aktivitaten des taglichen Lebens, verursacht Diskomfort, stellt
aber kein signifikantes oder dauerhaftes Risiko eines Schadens fur den Patienten
dar
e schwer:

o behindert die Aktivitaten des taglichen Lebens, beeinflusst den klinischen
Zustand des Patienten oder macht eine intensive therapeutische Intervention
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Sicherheit

Endpunkt

Unerw inschte Ereignisse (UE)

erforderlich

Die UEs wurden wie folgt zusammengefasst:
e Alle UE
Therapieassoziierte UE
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Behandlungsabbruch fihrten
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen
¢ Infektionen an der Kathetereinstichstelle

Therapieassoziierte UE wurden definiert als UE, die gemaR der Bewertung des Prif-
arztes maoglicherweise, wahrscheinlich oder definitivin kausaler Verbindung mit der
Behandlung stehen.

Die UE in der Studie wurden mit MedDRA Version 14.1 kodiert.

e Madgliche Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen wurden als
UE mit einem MedDRA Preferred Term aus der folgenden Liste definiert: Aortic
embolus, Aortic thrombosis, Arterial thrombosis, Atrial thrombosis, Axillary vein
thrombosis, Disseminated intravascular coagulation, Embolism, Embolism arterial,
Embolism venous, Implant site thrombosis, Infusion site thrombosis, Injection site
thrombosis, Intracardiac thrombus, Jugular vein thrombosis, Paradoxical embolism,
Post procedural pulmonary embolism, Pulmonary artery thrombosis, Pulmonary
embolism, Pulmonary infarction, Pulmonary microemboli, Pulmonary thrombosis,
Subclavian vein thrombosis, Thrombophlebitis, Thrombophlebitis migrans,
Thrombosis, Vena cava embolism, Vena cava thrombosis, Venous thrombosis,
Venous thrombosis limb.

¢ Infektionen an der Kathetereinstichstelle wurden als UE mit dem MedDRA Preferred
Term Catheter site infection oder Injection site infection definiert.

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten.

Bewertung

Operationalisierung des Endpunkts:
Die Operationalisierung ist nachwollziehbar beschrieben.

Validitat und Patientenrelevanz:

Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich [...] der Verringerung
won Nebenwirkungen [...]."

Abweichend von der Einschétzung des pU wird aufgrund der Subjektivitat bei der
Einschatzung eines kausalen Zusammenhangs zwischen einem UE und der Internvention
der Endpunkt therapieassoziierte UE nicht in der Nutzenbewertung berticksichtigt.

Endpunkt

Ausbildung von Hemmkaoérpern und Antikérpern

Operationali-
sierung

Operationalisierung:

Die Ausbildung von Hemmkaorpern und Antikdrpern wurde als die Anzahl und der
prozentuale Anteil der Patienten mit Hemmkaorpern gegen FIX, mit Antikérpern gegen
Albutrepenonacog alfa und mit Antikérpern gegen CHO-Wirtszellprotein, die ab dem
Zeitpunkt der ersten Behandlung mit Albutrepenonacog alfa wahrend der Studien 3001,
3002 und 3003 neu auftraten, operationalisiert.

Fur die Studie 2004 wurde die Anzahl und der prozentuale Anteil der Patienten mit
Hemmk®orpern gegen FIX, und mit Antikérpern gegen Albutrepenonacog alfa dargestellt.
Antikdrper gegen CHO-Wirtszellprotein wurden in der Studie 2004 nicht routinemaldig
untersucht und sind daher nicht in den Studiendaten enthalten.

Die Untersuchungen erfolgten durch das Zentrallabor mit Blutproben.
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Sicherheit

Endpunkt Unerw inschte Ereignisse (UE)

Der Nachweis von Antikdrpern erfolgte mit antikdrperbasierten Nachweisverfahren
(ELISA). Zunachst wurde eine Screening-Untersuchung auf Antikdrper durchgefihrt.
War diese positiv, so wurde zur Bestatigung des Befundes eine zweite ELISA-
Untersuchung durchgefiihrt, um zwischen verschiedenen Antikérpern zu unterscheiden.

Der Nachweis von Hemmkadrpern erfolgte mit dem Bethesda-Assay mit der Neijmegen-
Modifikation im lokalen Labor. Im Falle eines positiven Testbefundes (= 0,6 BU/mL)
wurde eine weitere Probe genommen und in einem zentralen Labor untersucht.

Erhebungszeitpunkte

e Studie 2004: vor der ersten Gabe der Studienmedikation, in Woche 4, in Woche 12
und am Ende des Beobachtungszeitraums

e Studie 3001: vor der ersten Gabe der Studienmedikation, in Woche 12, in Woche
28, in Woche 44, in Woche 60 und am Ende des Beobachtungszeitraums

e Studie 3002: vor der ersten Gabe der Studienmedikation und in Woche 12, in
Woche 36 und am Ende des Beobachtungszeitraums; zuséatzliche Untersuchung
auf Hemmkadrper: Woche 4 und 26

e Studie 3003: vor der ersten Gabe der Studienmedikation und nach 12 Monaten, 24
Monaten, 36 Monaten und am Ende des Beobachtungszeitraums; zuséatzliche
Untersuchung auf Hemmkaorper: nach 6, 18 und 30 Monaten

Eingeschlossen in die Auswertung wurden alle Patienten, die mindestens eine Dosis
Albutrepenonacog alfa erhielten.

Bewertung Operationalisierung des Endpunkts:
Die Operationalisierung ist nachwollziehbar beschrieben.

Validitat und Patientenrelevanz:

Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels ,der
patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich [...] der Verringerung
won Nebenwirkungen [...]."

Die Ausbildung von FIX-Hemmk®&rpern oder Antikérpern gegen den Wirkstoff/ das
Wirtszellprotein gilt als eine wesentliche Komplikation bei der Substitutionstherapie [24]
und wird daher als patientenrelevant eingeschatzt. Die Endpunkte werden in der
Nutzenbewertung getrennt voneinander betrachtet.

2.5.4 Statistische Methoden

Fallzahlplanung:

Die Fallzahlberechnung der pivotalen Studie 3001

Fir Arm 2 der Studie 3001, in dem die Patienten nach einer Bedarfsbehandlungsperiode in die
Prophylaxe-Periode wechselten, wurde die Fallzahlberechnung auf Grundlage des erwarteten
Unterschiedes in der annualisierten Spontanblutungsrate (AsBR) zwischen Bedarfsbehandlung
und Prophylaxebehandlung vorgenommen.

Folgende Annahmen wurden getroffen:

o Mittlere Anzahl der Spontanblutungen unter Bedarfsbehandlung = 24 Blutungen/Jahr
e Mittlere Anzahl der Spontanblutungen unter Prophylaxe = 12 Blutungen/Jahr

Getestet wurde folgende Hypothese:

o Hy: “prophylaxis/IJBedarf 2 0,50 versus
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o Ha: HprophyIaxis/IJBedanc <0,50

Eine Fallzahl von 21 Patienten war nétig, um bei einer Power von 95 % einen Unterschied von 12
Blutungsepisoden bei einer Standardabweichung von 14 und alpha-Fehler von 0,05 (zweiseitig)
zu detektieren. Unter Berlicksichtigung von Studienabbrechern sollten etwa 25 Patienten in Arm
2 eingeschlossen werden.

Fir den Arm 1 der Studie 3001 (Prophylaxe-Arm) erfolgte keine Fallzahlplanung anhand einer
statistischen Hypothese, sondern nach den Kriterien der EMA-Guideline [8].

Fallzahlplanung der Studien 2004, 3002 und 3003

Die Fallzahlplanungen der Studien 2004, 3002 und 3003 basierten nicht auf statistischen
Hypothesen. In den Studienprotokollen 3002 und 3003 wird auf die Anforderungen in der EMA-
Leitlinie zur Untersuchung von FIX-Praparaten verwiesen [8].

Studienpopulationen

Tabelle 15: Betrachtete Studienpopulationen

Patientenanzahl
Studie 2004 3001 3002 3003
Safety Population 179 63" 27" 80"
Efficacy Population 172 63° 277 -
Primary Efficacy Population - 197 - -
Per Protocol Population 15% Arm 1: 40; Arm 2: 21° 27°

D Alle Patienten mit mindestens 1 Dosis (oder Teildosis) Albutrepenonacog alfa w dhrend der Studie

2 Alle Patienten, die am Wirksamkeitspart der Studie teilnahmen und mindestens 1 Dosis Albutrepenonacog alfa erhielten

9 Alle Patienten, die mindestens 1 Dosis Albutrepenonacog alfa, entweder als Prophylaxe oder als Bedarfsbehandlung,
w éhrend der Studie erhalten haben

4 Alle Patienten der Efficacy Population des Arms 2, die mindestens 1 Dosis der Bedarfsbehandlung und mindestens 1 Dosis
der Prophylaxebehandlung erhielten

9 Alle Patienten, die die Studie ohne w esentliche Protokollverletzungen oder -abw eichungen beendeten

® Alle Patienten der Efficacy Population ohne Abw eichungen von den Ein- und Ausschlusskriterien und ohne Protokollab-
w eichungen bzgl. Wirksamkeitsbew ertung.

Deskriptive Statistik

Far kontinuierliche Variablen (annualisierte Blutungsraten, Veranderungen im Haemo-Qol)
wurden die Lagemafle wie Mittelwert und Median und dazugehérige Streuungsmalle wie
Standardabweichung, Minimum und Maximum zusammen mit dem Stichprobenumfang
prasentiert. Fur diskret verteilte Variablen (UE) wurden absolute und relative Haufigkeiten
berechnet.

Statistische Modelle und Tests

Nur fir die pivotale Studie 3001 wurden Uber die deskriptive Statistik hinausgehende Analysen
durchgefihrt.
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Primarer Wirksamkeitsendpunkt der Studie 3001: AsBR unter Prophylaxe im Val. zu Bedarfs-
behandlung im Arm 2

Der primare Endpunkt AsBR im Arm 2 wurde mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test analysiert.
Die Hy, dass das Verhaltnis der AsBR von Prophylaxe zu Bedarf = 0,5 ist, wurde bei einem alpha-
Fehler von 0,025 (einseitig) getestet.

Voraussetzung fir die Berechnung der AsBR eines Patienten war, dass er mindestens 12
Wochen behandelt wurde, ansonsten wurde die AsBR als fehlend betrachtet. Eine Ausnahme
wurde fir die Bedarfsbehandlungsperiode definiert: Wenn ein Patient unter der
Bedarfsbhehandlung mindestens 12 Blutungen aufwies, dann wurden die beobachteten Daten fur
die Analyse unabhéangig von der Behandlungsdauer verwendet. Fir fehlende Werte wurden
folgende Imputationsregeln definiert:

Zur Imputation_fehlender AsBR-Werte in der Bedarfsbehandlung wurde der mittlere beobachtete
Wert der Patienten unter Bedarfsbehandlung, die mindestens 12 Wochen Behandlung oder
mindestens 12 Blutungen wahrend der Bedarfsbehandlung aufwiesen, genutzt. Fir fehlende
AsBR-Werte bei Patienten in der Prophylaxe-Behandlung, die aus einem anderen Grund als lack
of efficacy die Mindestbehandlungsdauer nicht erreichten, wurde der mittlere unter Prophylaxe
beobachtete Wert eingesetzt. War der Grund fur den Behandlungsabbruch lack of efficacy, wurde
der héchste beobachtete Wert benutzt.

Die beschriebene Imputationsmethode ist fiir einen Patienten des Prophylaxe-Arms, der nach 12
Tagen Behandlung als Lost to follow-up klassifiziert wurde, fir die Analyse des priméren
Endpunktes verwendet worden.

Laut SAP erfolgte die Auswertung der ABR (differenziert nach gesamt, traumatisch, spontan,
Gelenk) nach Behandlungsarm und entsprechenden Behandlungsintervallen fur die Efficacy
Population. Abweichend vom primaren Endpunkt wurden keine Imputationen fiir fehlende Werte
durchgefiihrt: Far die Auswertung der ABR unter Prophylaxe wurden nur die Patienten
berilicksichtigt, die mindestens 12 Wochen Behandlung aufwiesen (n=38 bei Arm 1 und n=18 bei
Arm 2); drei Patienten wurden aufgrund zu kurzer Behandlungsdauer ausgeschlossen.

Dariber hinaus wurde fir die priméare Analyse die Anzahl der Spontanblutungen pro Jahr
(inklusive der 95 % Konfidenzintervalle [KI] basierend auf einer Poisson-Verteilung) fir jede
Bedarfshehandlungsperiode und die Prophylaxe-Behandlungsperiode im Arm 2 und das daraus
resultierende Verhéltnis Prophylaxe/Bedarf dargestellt. Generalisierte Lineare Modelle (SAS
GENMOD) wurden zur Analyse verwendet. P-Werte dieser Analyse wurden nicht dargestellt. Die
Anzahl der Spontanblutungen pro Jahr im Arm 2 wurde flir die Primary Efficacy Population
ausgewertet.

Primarer Sicherheitsendpunkt in Studie 3001: Auftreten von Hemmkorpern

Zur Schatzung der Inzidenz von Hemmkorpern (neu aufgetretene Falle pro berlicksichtigte
Studienpopulation) in Studie 3001 sollten als Falle alle Patienten mit Hemmkérpern bertcksichtigt
werden, unabhangig ihrer Albutrepenonacog-alfa-ED. Die bericksichtigte Studienpopulation
umfasste alle Patienten mit mindestens 50 ED plus die Patienten < 50 ED aber mit Hemmkorper-
bildung. Ein zweiseitiges 95 %-KI nach Clopper-Pearson sollte berechnet werden. Wenn keine
Hemmkorper beobachtet wurden, erfolgte die Berechnung der einseitigen 97,5 % oberen
Konfidenzgrenze. Das Studienziel wurde erreicht, wenn die Obergrenze des Kl unter 10,65 %
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lag. Die Rationale fur diesen Schwellenwert wurde nicht berichtet. Zusatzlich wurde das Auftreten
der Hemmkorper (inkl. 95 %-KI) fir die Safety Population berichtet.

Multiples Testen

Um die Multiplizitdt beim Testen in Studie 3001 zu beriicksichtigen, wurde zunéchst der Test zur
Haufigkeit des Auftretens von Hemmkdrpern durchgefiihrt. Bei einer Obergrenze von = 10,65 %
des 97,5 % Konfidenzintervalls fur das Risiko, Hemmkdrper zu entwickeln, galt das Studienziel
als verfehlt und eine weitere Testung der Zielkriterien wiirde nicht durchgefuhrt werden. Bei
einem Risiko < 10,65 % folgte der Test auf Uberlegenheit der prophylaktischen Behandlung
gegenuber der Bedarfsbehandlung beziiglich AsBR. Fir alle weiteren Analysen erfolgte keine
Korrektur fur Multiplizitat. Die Ergebnisse wurden wie oben beschrieben anhand deskriptiver
Statistiken dargestellit.

Sensitivitatsanalysen

Sensitivitatsanalysen wurden in Studie 3001 fur den primaren Endpunkt AsBR in Arm 2
durchgefihrt.

e Sensitivitatsanalyse 1: jeder fehlende Wert fir die Prophylaxe-AsBR wird durch den
mittleren in der Prophylaxe-Periode beobachteten Wert ersetzt.

e Sensitivitatsanalyse 2: jeder fehlende Wert fir die Prophylaxe-AsBR wird durch den
hdchsten in der Prophylaxe-Periode beobachteten Wert ersetzt.

e Sensitivitdtsanalyse 3: jeder fehlende Wert fur die Prophylaxe-AsBR wird durch den AsBR-
Wert der Bedarfsbehandlung des Patienten ersetzt.

Subgruppenanalysen

Es wurden keine Subgruppenanalysen durchgefihrt.
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2.6 Ergebnisse zum Zusatznutzen

2.6.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Die Anzahl der eingeschlossenen Patienten und ihr Studienverlauf sind fiir die Studien 2004,
3001 und 3002 in Tabelle 16 abgebildet.

Tabelle 16: Allgemeine Angaben zu den Studien 2004, 3001 und 3002

Studie 2004 3001" 3002
Prophylaxe Bedarf Prophylaxe Bedarf Prophylaxe
Eingeschlossene 13 4 40 23 27
Patienten (n)
Patienten mit > 1 13 4 40 23 27
Dosis, n
Teilnahme an chi- 1 3 1 2
rurg. Substudie ?
Frihzeitig. Studi- 0 2 (50,0) 3(7,5) 5(21,7) 0
enabbruch, n (%)
aufgrund von 0 0 1(2,5) 14,3) 0
UE
Lost to follow 0 0 0 3 (13,0) 0
up
Protokollver- 0 0 0 1(4,3) 0
letzung
Wunsch des 0 0 2 (5,0) 0 0
Patienten
Sponsorent- 0 2 (50,0) 0 0 0
scheidung
Studienzeit (Tage)
MW (SD) k.A. k.A.[ 602,9(168,2) 459,8 (205,7) 397,4 (77,4)
Median (min; max)| k.A.(281; 340)| k.A. (119; 169) | 623,0 (42; 844)| 426,0 (119; 736) | 382,0 (287; 554)
Albu. alfa— ED
MW (SD) k.A. k.A. 72,4 (22,1) 51,5 (30,6) 61,9 (12,63)
Median (min; max) k.A. (45; 59) k.A. (12; 14) 72,0 (4; 103) 51,0 (4; 91) 58,0 (42; 94)

D Ein Teil der eingeschlossenen Patienten hat zuvor an Studie 2004 teilgenommen. Genaue Anzahl an Patienten ist unklar. Im
Dossier w erden zw ischen 9-15 Patienten genannt.

2 Die einzelnen Fallberichte der chirurgischen Substudien sind fiir die Bew ertung des ZN nicht aussagekraftig und w erden
daher nicht w eiter beriicksichtigt.

Abkirzungen: Albu. alfa: Albutrepenonacog alfa; ED: Expositionstage; k.A.. keine Angaben; MW: Mitelw ert; SD:
Standardabw eichung; UE: unerw Uinschte Ereignisse
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Studie 3003 (,Extension®)

Zum Datenschnitt 09.01.2015 waren 80 Patienten in der noch laufenden Studie 3003
eingeschlossen und wurden behandelt:

e Arm 1 (n=60) und Arm 2 (n=16): Patienten aus bisherigen Albutrepenonacog-alfa-Studien
e Arm 3 (n=4): FIX-vorbehandelte Patienten mit geplanten chirurgischen Eingriffen
e Arm 4 (n=0): nicht vorbehandelte Patienten

Die mittlere bisherige Studiendauer betragt 6,8 Monate (min; max: 1,4; 11,1) und die mittlere
Anzahl an Expositionstagen 22,3 (min; max: 1; 48). Damit erreichte zu diesem Datenschnitt
keiner der Patienten innerhalb der Studie 3003 = 50 Expositionstage.

Die Gesamtexpositionszeit fur Albutrepenonacog alfa tber alle Studien betrug 96 ED (min; max:
1; 198). Insgesamt haben 75 Patienten =50 und 35 Patienten = 100 Expositionstage bis zum
Datenschnitt erreicht.

Die Patientencharakteristika der Studien 2004, 3001 und 3002 sind in Tabelle 17
zusammengefasst. In den Studien 2004 und 3001 wurden jugendliche und erwachsene Patienten
2wischen 12 und 61 Jahren eingeschlossen. In der Studie 3002 wurden Kinder im Alter von 1-10
Jahren untersucht. Alle Patienten waren mannlich. Bezuglich der Charakterisierung der
Krankheitsschwere wurden nicht von allen Patienten die FIX-Aktivitdts-Werte zu Studienbeginn
berichtet. Innerhalb der letzten 12 Monate vor Studienbeginn schwankte je nach Studie bzw.
Studienarm die Anzahl der aufgetretenen Blutungen im Median zwischen 2 im Prophylaxe-Arm
der Studie 3001 und 27 im Bedarfsarm der Studie 2004. Zu beachten ist, dass die Anzahl der
Blutungen sowohl durch die Krankheitsschwere als auch durch die Art der Vortherapie
beeinflusst wird, so dass die Behandlungsarme nicht vergleichbar sind. Mehr als dreiviertel der
Patienten in den Prophylaxe-Armen der Studien erhielten vor Studienbeginn eine Prophylaxe-
Therapie. In der Studie 2004 wiesen 29 % der Patienten und in der Studie 3001 38 % der
Patienten hamophile Arthropathien auf. Bei Kindern war das Ereignis seltener.
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Tabelle 17: Baseline-Charakteristika der Studienpopulationen (Safety Population)
Merkmal Studie 2004 Studie 3001 Studie 3002
Prophylaxe Bedarf Prophylaxe Bedarf Prophylaxe
n=13 n=4 n=40 n=23 n=27
Geschlecht, n (%)
Mannlich 13 (100,0) 4 (100,0) 40 (100,0) 23 (100,0) 27 (100,0)
Alter (Jahre)
Mittelwert (SD) 23,2 (9,4) 35,8(9,7) 31,6 (15,3) 35,3 (11,1) 5,9(2,9)
Median (min; max) 19,0(13; 42) 35,0 (27; 46) 27,0 (12; 61) 32,0 (18; 56) 6,0 (1; 10)
Altersklasse, n (%)
< 6 Jahre 0 0 0 0 12 (44,4)
6 —< 12 Jahre 0 0 0 0 15 (55,6)
12 —< 18 Jahre 3(23,1) 0 7 (17,5) 0 0
> 18 Jahre 10 (76,9) 4 (100,0) 33 (82,5) 23 (100,0) 0
Abstammung (genetisch), n (%)
Kaukasier/weil3 13 (100,0) 4 (100,0) 33 (82,5) 19 (82,6) 26 (96,3)
Asiate 0 0 6 (15,0) 4 (17,4) 0
Afroamerikaner 0 0 1(2,5) 0 13,7
Region, n (%)
Europa 0 4 (100,0) 21 (52,5) 15 (65,2) 20 (74,1)?
Asien 0 0 6 (15,0) 4 (17,4) 0
Mittlerer Osten 13 (100,0) 0 11 (27,5) 0 4 (14,8)
Nordamerika 0 0 2 (5,0 4 (17,4) 13,7
Australien 0 0 0 0 2 (7,4)
KorpergréRRe (cm) ?
Mittelwert (SD) 172,8(9,3) 174,3(9,0) 173,5(8,3) 171,8(9,7) 119,3(18,8)
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Merkmal Studie 2004 Studie 3001 Studie 3002
Prophylaxe Bedarf Prophylaxe Bedarf Prophylaxe
n=13 n=4 n=40 n=23 n=27

Korpergewicht (kg)

Mittelwert (SD) 64,1 (12,2) 75,7 (15,5) 69,6 (14,5) 75,1 (20,7) 24,6 (10,9)
Zeit seit Diagnose moderate-
schwere Hamophilie B (Monate)

Mittelwert (SD) k.A. k.A. 331,7 (171,6) 385,5(134,3) 61,1 (34,6)

Median (min; max) 303,8 (7,6; 713,5) 355,7 (79,8; 644,8) 62,4 (5,4; 120,1)
FIX-Aktivitat (% )9

Mittelwert (SD) 2,3(1,1) 0,2(0,2) 2,7(2,8) 1,9(2,2) 2,3(2,2)

Median (min; max) 2,2(1,4; 4,1) 0,1(0,1; 0,5) 2,1(0,0;14,1) 1,2(0,0; 8,1) 1,6 (0,3;9,4)
Blutungen innerhalb der letzten 12 Monate vor Studienbeginn
Blutungen (gesamt)®

Mittelwert (SD) 14,0 (18,0) 27,0(3,4) 3,4 (3,77) 24,3 (7,3) 7,0(11,9)

Median (min; max) 6,0 (0; 50) 27,0(23; 31) 2,0(0; 14) 23,5 (10; 50) 3,0(0; 42)
Spontanblutungen

Mittelwert (SD) 9,2 (14,7) 27,0(3,4) 1,5(2,2) 16,6 (8,6) 3,9(9,2)

Median (min; max) 1,0 (0; 45) 27,0 (23; 31) 0(0;9) 17,0 (0; 29) 0,0(0; 34)
Trauma-induzierte Blutungen®

Mittelwert (SD) 4,5(5,2) 0 1,6 (2,4) 5,8(9,2) 3,0(4,9)

Median (min; max) 3 (0; 15) 0 (0; 10) 2,0(0; 38) 2,0(0; 22)
Blutungen unbekannter Atiologie”

Mittelwert (SD) 0,4 (0,9) 0 0,3(1,0) 2,0(5,2) 0,3(0,6)

Median (min; max) 0(;3) 0,0(0; 5) 0,0 (0; 23) 0,0(0; 2)

FIX-Vorbehandlung
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Merkmal Studie 2004 Studie 3001 Studie 3002
Prophylaxe Bedarf Prophylaxe Bedarf Prophylaxe
n=13 n=4 n=40 n=23 n=27
Art der FIX-Vorbehandlung ®
Routineprophylaxe 10 (76,9) k.A. 34 (85,0) 0 24 (88,9)
Post-OP 0 1(2,5) 0 0
Vor Aktivitaten 0 2 (5,0) 5(21,7) 0
Nach Bedarf 3(23,1) 3(7,5) 17 (73,9) 3(11,1)

FIX - Expositionstage (kumulativ)
Mittelwert (SD)
Median (min; max)

861,9 (353,6)
750 (415; 1450)

662,5 (131,5)
625 (550; 850)

941,9 (762,1)
890,0 (151; 4000)

480,3 (448,5)
360 (151; 2150)

392,2 (332,4)
300,0 (53; 1200)

Komorbiditaten

Hamophile Arthropathie, n (%) 5 (29,4) 18 (45,0) 6 (26,1) 2 (7,4)
Synouitis 3 (17,6) 2 (5,0) 0 K.A.
HIV positiv 0 0 7 (17,5) 5 (21,7) 0
HCV positiv 3(23,1) 2 (50,0) 10 (25,0) 13 (56,5) k.A.
HBV positiv 0 1 (25,0) 1(2,5) 1(4,3) K.A.

Y Inklusive 2 Patienten aus Russland

2 pargestelite Werte beziehen sich auf von der Safety Population abw eichende n. 2004 — Prophylaxe n=12, 3002 — Prophylaxe n=26.
% Dargestellte Werte beziehen sich auf von der Safety Population abw eichende n. 2004 — Prophylaxe n=10, Bedarf n=3, 3001 — Prophylaxe n=27, Bedarf n=18.
4 Werte beziehen sich auf die Laboruntersuchung Tag 1, vor erster Einnahme der Studienmedikation; keine Baselinew erte verftgbar.

® Dargestelite Werte beziehen sich auf von der Safety Population abw eichende n. 3001 — Bedarf n=22.
® pargestelite Werte beziehen sich auf von der Safety Population abw eichende n. 3001 — Bedarf n=21.

") Dargestelite Werte beziehen sich auf von der Safety Population abw eichende n. 3001 — Prophylaxe n=39, Bedarf n=21.
® Beriicksichtigt w urde das zuletzt verabreichte Regimen.

Abkurzungen: BMI: Body Mass Index; FIX: Factor IX; HBV: Hepatitis B Virus; HCV: Hepatitis C Virus; HIV: Humanes Immundefizienz Virus; k.A.: keine Angaben; n: Anzahl; SD: Standardabw eichung
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Begleitmedikation in den Studien 2004, 3001 und 3002

In Tabelle 18 sind die Begleitmedikationen der Patienten fur die Studien 2004, 3001 und 3002
abgebildet. Die haufigsten Begleitmedikamente waren Analgetika wie Paracetamol und
Ibuprofen.

Tabelle 18: Begleitmedikation, die = 15 % der Patienten in einem Studienarm erhalten haben

Studie 2004 Studie 3001 Studie 3002
Prophylaxe/| Prophylaxe Bedarf Prophylaxe
Bedarf n=40 n=23 n=27
n=17

Jegliche Begleitmedikation 9 (52,9) 37 (92,5) 23 (100,0) 27 (100,0)
Paracetamol 3 (17,6) 17 (42,5) 5(21,7) 18 (66,7)
Ibuprofen 1(5,9) 6 (15,0) 3(13,0) 8 (29,6)
Cox-2-Inhibitoren 1(5,9) 8 (20,0) 2 (8,7) 0
Influenza-Impfung 1(5,9) 7 (17,5) 3(13,0) 0
Natirliche Opiumalkaloide 0 6 (15,0) 3(13,0) 2 (7,4)
Antivirale Therapie 0 5(12,5) 4 (17,4) 0
Unspez. pflanzliche und traditionelle 0 6 (15,0) 3 (13,0 4 (14,8)
Arzneimittel
Penicillin (Breitband) 0 5 (12,5) 4 (17,4) 7 (25,9)
Diclofenac bzw. Diclofenac-Natrium 0 6 (15,0) 14,3 0
Protonenpumpeninhibitoren 0 6 (15,0) 2(8,7) 0
Blutgerinnungsfaktoren (FIX, Nonacog alfa) 0 4 (10,0) 4 (17,4) 4 (14,8)
Antifibrinolytika (Tranexamséaure, 2 (11,8) 6 (15,0) 14,3 7 (25,9)
Aminocapronsaure)
Opiumalkaloide und ihre Derivate 1(5,9) 3(7,5) 4 (17,4) 0

Begleitmedikation nach Haufigkeit in der pivotalen Studie 3001 dargestelit.

2.6.2 Mortalitat

In keiner der Albutrepenonacog-alfa-Studien ist ein Todesfall aufgetreten.

2.6.3 Morbiditat
Auftreten von Blutungen unter Prophylaxe, annualisierte Blutungsraten

Jugendliche und Erwachsene

Das Auftreten von Blutungsereignissen unter Prophylaxebehandlung gemessen als Anteil der
Patienten mit mindestens einer Blutung ist getrennt nach Behandlungsregime (7-Tages-Intervall,
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10-Tages-Intervall und 14-Tages-Intervall) fir die Studien 2004 und 3001 in Tabelle 19
dargestellt. Bei der Mehrheit der aufgetretenen Blutungen handelte es sich um behandlungs-
bedurftige Blutungen. Alle aufgetretenen Blutungen wurden hinsichtlich des Schweregrades als
leicht oder mittelschwer eingeschatzt.

Fir die behandlungsbedurftigen Blutungen wurden annualisierte Blutungsraten (ABR; gesamt,
spontan, traumainduziert, Gelenk) berechnet, die in Tabelle 20 dargestellt sind. Die medianen
Gesamtblutungsraten unter Prophylaxe mit Albutrepenonacog alfa im 7-Tages-Intervall variieren
in den Studien 2004 und 3001 zwischen 2,3 und 0, wobei sich eine Spannweite der ABR
zwischen 0 und 21 ergab. Fir das 10-Tages-Intervall und 14-Tages-Intervall wurden mediane
ABR von 0 (min; max: 0; 3) bzw. 1,1 (min; max: 0; 9,1) ermittelt.

Vergleich zu historischen Kontrollen

Der pU legt zum Vergleich ABR-Daten von anderen FIX-Praparaten vor. Fir die meisten der
identifizierten Studien ist jedoch beziglich der Operationalisierung unklar, ob die in den
Publikationen berichteten ABR alle aufgetretenen Blutungen oder nur die behandlungsbe-
durftigen Blutungen umfassen. Darliber hinaus ist zum Teil nicht nachvollziehbar, ob die gleichen
Kalkulationen wie fir die ABR in den Albutrepenonacog-alfa-Studien zu Grunde liegen oder ob
krude Raten berechnet wurden. Eine Ausnahme bildet die Studie von Kavakli et al. zu Nonacog
alfa [11], in der die verwendete Operationalisierung mit der der Albutrepenonacog-alfa-Studien
als vergleichbar eingeschatzt wird. Fur die anderen historischen Kontrollen kann auf dieser
Informationsgrundlage nicht von einer Vergleichbarkeit ausgegangen werden, so dass deren
ABR-Daten nicht flir die Bewertung beriicksichtigt werden.

In der Studie von Kavakli et al. wurde unter der wdchentlichen Prophylaxe mit Nonacog alfa
basierend auf den Daten von 25 Patienten im Alter von 12—65 Jahren eine mediane Gesamt-ABR
von 2 (min; max: 0; 13,8; MW 3,6 [SD 4,6]) ermittelt [11]. Bei der Gegenuberstellung der Daten ist
das hohe Verzerrungspotential zu beachten.

Primérer Endpunkt in Studie 3001

Der Vergleich der annualisierten Spontanblutungsrate (AsBR) unter Bedarfsbehandlung mit der
AsBR unter Prophylaxe bei Patienten, die nach 26 Wochen Bedarfsbehandlung in die Prophylaxe
mit wochentlicher Albutrepenonacog-alfa-Infusion wechselten, wurde als primérer Endpunkt in
der Studie 3001 definiert und wird im Folgenden erganzend dargestellt.

Bei allen Patienten (n=19) trat unter der Bedarfsbehandlung (mittlere Dauer der Behandlungs-
periode: 184 Tage) mindestens eine Spontanblutung auf (Anzahl an Spontanblutungen/Jahr: 13,6
[95 %-KI 11,0; 16,9]). In der nachfolgenden Prophylaxe-Periode (mittlere Dauer der Behand-
lungsperiode: 316 Tage) hatten 9 der 19 Patienten mindestens eine Spontanblutung (Anzahl an
Spontanblutungen/Jahr: 0,6 [95 %-KI 0,2; 1,3]). Die mittlere AsBR betrug 14,6 (SD 8,4; Median
15,4 [min; max: 2,0; 39,5]) fur die Bedarfsbehandlung und 0,7 (SD 1,2; Median 0,0 [min; max:
0,0; 4,2]) fir die Prophylaxebehandlung. Daraus resultiert eine mittlere prozentuale Reduktion in
der AsBR von 96,0 % unter Prophylaxe (SD 5,5; p < 0,0001).

Das Verhéltnis der Spontanblutungen pro Jahr unter Prophylaxe im Vgl. zur Bedarfsbehandlung
betrug 0,04 (95 %-KI 0,02; 0,09).

Sensitivitdtsanalysen mit drei verschiedenen Imputationsmethoden fir fehlende Werte (Vgl.
Kapitel Statistische Methoden) erzielten mit 91 % und 96 % &hnliche Ergebnisse fir die
prozentuale Reduktion der AsBR wie die primare Analyse. Zuséatzlich wurde eine Re-Analyse des
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primaren Endpunktes durchgefiihrt, bei der aktuellere Daten von 3 Patienten des Arms 2, die in
Studie 3001 mindestens 12 Wochen, aber weniger als 26 Wochen behandelt wurden und
anschlieBend in Studie 3003 wechselten und dort die 26-wdchige Prophylaxe-Behandlungsdauer
erreichten, benutzt wurden. Das Ergebnis der Re-analyse (Reduktion in der AsBR: 94,5 %)
untersttitzt die Robustheit der primaren Analyse.
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Tabelle 19: Auftreten von Blutungen unter Prophylaxe in den Studien 2004 und 3001 (Patientenim Alter von 12—65 Jahre)
Studie 2004 Studie 3001
Arm 1 Arm 2 Gesamt
Prophylaxe
7-d-Regime 7-d-Intervall 10-d-Intervall 14-d-Intervall Gesamt 7-d-Intervall- 7d-Intervall
n=13 % n=40? n=7? n=2149 n=40 Prophylaxe n=59
n=19 *
Patienten Ereig- |Patienten Ereig- |Patienten Ereig- |Patienten Ereig- |Ereig- [Patienten Ereig- |Patienten mit
mit21 Er- nisse mit21 Er- nisse |mitz1 Er- nisse mit21 Er- nisse |nisse mit21 Er- nisse |21 Ereignis,
eignis, n (%) eignis, n (%) eignis, n (%) eignis, n (%) eignis, n (%) n (%)
Blutung, gesamt 13 (100) k.A. 24 (60,0) 85 3 (42,9) 15 (71,4) 76 166 12 (63,2) 42 36 (61,0)
Behandlungs- 8 (61,5) 47 19 (47,5) 63 3(42)9) 12 (57,1 33 101 11 (57,9) 37 30 (50,8)
bedurftige Blutung
Nichtbehandlungs- 5 (38,5) k.A. 9 (22,5) 22 0 0 8(38,1) 43 65 2 (10,5)° 5 11 (18,6)
bedurftige Blutung

Y pauer der Behandlungsperiode unter 7-d-Prophylaxe-Arm der Studie 2004 in Tagen: MW (SD; min-max): 314,7 (20,1; 259—335)

2 pauer der Behandlungsperiode im 7-d-Intervall des Prophylaxe-Arms in Studie 3001: MW (SD; min—-max): 349,7 (187,6; 22—-640)

% Dauer der Behandlungsperiode im 10-d-Intervall des Prophylaxe-Arms in Studie 3001: MW (SD; min-max): 267,1 (132,8; 114-413)
4 Dauer der Behandlungsperiode im 14-d-Intervall des Prophylaxe-Arms in Studie 3001: MW (SD; min-max): 354,0 (130,7; 98-575)
® Dauer der Behandlungsperiode im 7-d-Intervall des Arms 2 in Studie 3001: MW (SD; min-max): 315,7 (176,7; 14-525)

® Wahrend der Bedarfsbehandlungsperiode traten bei diesen Patienten keine nichtbehandlungsbediirftigen Blutungen auf; alle aufgetretenen Blutungen w aren behandlungsbediirftig.
Abkurzungen: d: Tage; k.A.: keine Angabe; n: Anzahl
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Tabelle 20: Annualisierte Blutungsraten unter Prophylaxebehandlung mit Albutrepenonacog alfain den Studien 2004 und 3001 (Efficacy Population)

Studie 2004 Studie 3001
Arm 1 Arm 2 Arm 1+ 2
7-d-Intervall 7-d-Intervall 10-d-Intervall 14-d-Intervall 7-d-Intervall 7-d-Intervall
n=13 n=40 " n=7 n=21 n=19 n=59
Annualisierte Gesamtblutungsrate (Blutungsepisoden/Jahr) pro Patient
n 13 38 7 21 18 56
MW (SD) 4,4 (4,7) 1,2(1,8) 0,8(1,2) 2,0(2,7) 2,9(5,0) 1,8(3,2)
Median (min; max) 2,3(0,0; 14,0) 0,0(0,0; 6,0) 0,0(0,0; 3,0) 1,1(0,0;9,1) 1,2(0,0; 21,1) 0,6 (0,0; 21,1)
Annualisierte Spontanblutungsrate (Blutungsepisoden/Jahr) pro Patient
n 13 38 7 21 18 56
MW (SD) 1,3(1,5) 0,5(1,1) 0,1(0,3) 1,1(2,1) 0,7(1,2) 0,6 (1,1)
Median (min; max) 1,1(0,0; 4,5) 0,0(0,0; 4,5) 0,0(0,0; 0,9) 0,0(0,0; 7,3) 0,0(0,0; 4,2) 0,0 (0,0; 4,5)
Annualisierte Rate traumainduzierter Blutungen (Blutungsepisoden/Jahr) pro Patient
n 13 38 7 21 18 56
MW (SD) 3,1(3,9) 0,7(1,1) 0,7(1,2) 0,6 (0,8) 2,1(4,1) 1,2(2,5)
Median (min; max) 2,3(0,0; 12,7) 0,0(0,0; 4,1) 0,0(0,0; 3,0) 0,0(0,0; 2,1) 0,0(0,0; 16,9) 0,0(0,0; 16,9)
Annualisierte Gelenkblutungsrate (Blutungsepisoden/Jahr) pro Patient
n 38 7 21 18 56
MW (SD) k.A. 0,9 (1,4) 0,3(0,6) 1,4 (2,7) 2,5(3,7) 1,4 (2,5)
Median (min; max) 0,0 (0,0; 4,7) 0,0 (0,0; 1,5) 0,0(0,0; 9,1) 1,2 (0,0; 15,5) 0,0 (0,0; 15,5)

Y Die ABRw urde ab einer Behandlungsdauer von = 12 Wochen berechnet. Patienten mit < 12 Behandlungsw ochen wurden in der Analyse nicht beriicksichtigt (7-d-Intervall— Arm1: n=2; 7-d-Intervall -

Arm2: n=1).

Abkilrzungen:d: Tage; k.A.: keine Angaben; MW: Mittelw ert; n: Anzahl; SD: Standardabw eichung
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Bundesausschuss

Bei 23 von 27 der Patienten (85 %) ist im Studienverlauf bei einer mittleren Behandlungsdauer
von 385 Tagen mindestens eine Blutung aufgetreten (Tabelle 21). Die Gesamtanzahl der
Blutungsepisoden betrug 124 fir leichte bis mittelschwere Blutungen und 2 fir schwere

Blutungen. 106 der

126 Blutungen waren behandlungsbediirftig.

Blutungsepisoden traten bei einem Patienten < 6 Jahren auf.

Die 2 schweren

Tabelle 21: Auftreten von Blutungen unter Prophylaxe in der Studie 3002 (Patienten <12 Jahre,

Efficacy Population)
Alter < 6 Jahre, | Alter 6—< 12 Gesamt, n=27"
n=12" Jahre, n=15?
Patienten mit 2 1 |Patienten mit2 1| Patienten mit21 | Ereignisse

Ereignis, n (%)

Ereignis, n (%)

Ereignis, n (%)

bedirftige Blutung

Blutung, gesamt 11 (91,7) 12 (80,0) 23 (85,2) 126
Behandlungsbediirftige 11 (91,7) 12 (80,0) 23 (85,2) 106
Blutung
Nichtbehandlungs- 7 (58,3) 2 (13,3) 9 (33,3) 20

D Dauer der Behandlungsperiode in der Altersgruppe < 6 Jahre in Tagen, MW (SD; min—max):

334,8 (39,5; 273-402)

2 pauer der Behandlungsperiode in der Altersgruppe 6 — < 12 Jahre in Tagen, MW (SD; min—max): 424,9 (77,8; 309-540)

% Dauer der Behandlungsperiode in der Gesamtstudienpopulation in Tagen, MW (SD; min-max):

384,9 (77,5; 273-540)

Fir die behandlungsbedirftigen Blutungen lag die mediane Gesamt-ABR der Studienpopulation
<12 Jahre bei 3,1. Die Spanne der beobachteten Werte betrug 0-10,7 (Tabelle 22).

Tabelle 22: Annualisierte Blutungsraten unter Prophylaxebehandlung in Studie 3002 (Efficacy

Population)

Alter < 6 Jahre Alter 6 — < 12 Jahre Gesamt

n=12 n=15 n=27

Annualisierte Gesamtblutungsrate (Blutung/Jahr) pro Patient
MW (SD) 4,2 (3,6) 3,4(3,2) 3,8(3,3)
Median (min; max) 2,6 (0,0; 10,7) 3,4(0,0; 9,5) 3,1(0,0; 10,7)
Annualisierte Spontanblutungsrate (Blutung/Jahr) pro Patient
MW (SD) 0,1(0,3) 1,0(1,1) 0,6 (0,9)
Median (min; max) 0,0(0,0; 1,0) 0,8(0,0; 3,5) 0,0(0,0; 3,5)
Annualisierte Gelenkblutungsrate (Blutung/Jahr) pro Patient
MW (SD) 1,2 (2,0) 1,6 (1,7) 1,4(1,8)
Median (min; max) 0,5(0,0; 6,9) 1,1(0,0; 6,0) 1,0(0,0; 6,9)

Abkilrzungen: MW: Mittelw ert; n: Anzahl; SD: Standardabw eichung
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Kinder <12 Jahre mit einer 14-tdgigen Prophylaxe: Interimsanalyse der Studie 3003 (Daten-
schnitt: 28. Juli 2015)

In die Zwischenauswertung gingen ABR-Daten von 6 Kindern ein, die zum Zeitpunkt des
Datenschnitts (28. Juli 2015) im Median eine Behandlungsdauer von 263 Tagen aufwiesen. Die
mediane Gesamt-ABR betrug 3,5 (min; max: 0,0; 8,2; MW 3,1 [SD 3,0]). Die mediane AsBR
wurde mit 0 angegeben (min; max: 0; 2,7; MW 0,7 [SD 1,1]).

2.6.4 Lebensqualitat
Jugendliche und Erwachsene

Die Lebensqualitat wurde in dieser Population nicht erhoben.

Kinder <12 Jahre

Far die Einschatzung der Lebensqualitat wurde in der Studie 3002 bei Kindern ab 4 Jahren der
Haemo-QoL eingesetzt, wobei fir die Alterklasse 4-7 Jahre und die Altersklasse 8-12 Jahre
altersspezifisch unterschiedliche Versionen des Haemo-QoL verwendet wurden.

Haemo-QolL

Far 17 der eingeschlossenen und mit wdchentlicher Albutrepenonacog-alfa-Prophylaxe
behandelten Kinder lagen Ergebnisse zur Veranderung im Haemo-QoL im Vergleich zu Baseline
vor (Tabelle 23). Das entspricht 85 % der 20 Patienten, die zu Studienbeginn den Haemo-QoL
ausfiliten. Es wird nicht beschrieben, ob die 20 Patienten alle Kinder =4 Jahre in der
Studienpopulation umfassen.

In der Subgruppe der 4-7-Jahrigen (n=10) wurde am Studienende im Median eine Zunahme im
Haemo-QoL um 4,7 Prozentpunkte beobachtet. Die Spannweite der individuellen Veranderungen
wies dabei sowohl Verbesserungen als auch Verschlechterungen auf (min; max: -23,1; 25,0).
Insgesamt lasst sich fir diese Altersgruppe jedoch keine bedeutende Verschlechterung der
Lebensqualitat ableiten. Bei Kindern im Alter von 8 bis 12 Jahren (n=7) nahm der mediane
Haemo-QoL-TSS um 5,7 Prozentpunkte ab. Die Spanne der Veranderung reichte von einer
Abnahme des Scores um 18,6 Prozentpunkte bis zu einer Zunahme von 1,8 Prozentpunkten,
was insgesamt auf eine leicht verbesserte Lebensqualitét schlieRen lasst.

Tabelle 23: Ergebnisse zum Haemo-QoL (Transformierter Scale Score’) der Studie 3002

Baseline Studienende Veranderung zu Baseline

Altersklasse 4 bis 7 Jahre

n 12 11 10
MW (SD) 20,9 (9,5) 21,6 (11,5) 3,0(15,3)
Median (min; max) 20,5 (7,7; 45,3) 20,4 (5,6; 44,4) 4,7 (-23,1; 25,0)
Altersklasse 8 bis 12 Jahre

n 8 7 7
MW (SD) 27,9 (6,4) 20,4 (3,4) -7,3(7,1)
Median (min; max) 27,4 (19,7, 41,7) 21,3 (14,0; 24,2) 5,7 (-18,6; 1,8)

D hoher Wert im TTS (Skala 0-100) bedeutet niedrige Lebensqualitat.
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Historischer Vergleich

Mit Ausnahme der Studie von Valentino et al. [20] wurde in den historischen Kontrollen die
Lebensqualitat bei Kindern <12 Jahren nicht untersucht. Da Valentino et al. den SF-36 zur
Bewertung der Lebensqualitédt einsetzten und die Ergebnisse flr 6—65-jahrige Patienten
zusammen berichtet wurden, sind die Daten fiir einen Vergleich nicht geeignet.

2.6.5 Sicherheit

In der Studienperiode der Studien 2004, 3001 und 3002 ist bei 78 % bis 96 % der Patienten
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis aufgetreten, in der Studie 3003 betrug die Haufigkeit
36 % (Tabelle 24). Vier Patienten der Studie 3001 (Altersklasse 12—-65 Jahre) und zwei Patienten
der Studie 3002 (Altersklasse < 12 Jahre) wiesen mindestens ein schweres UE auf. Zwei
Patienten der Studie 3001 erlitten ein UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte.
Schwerwiegende UE traten bei 2 Patienten in Studie 3001, 4 Patienten der Studie 3002 und 2
Patienten der Studie 3003 auf.

Tabelle 24: Zusammenfassung unerwiinschter Ereignisse in Studie 2004, 3001, 3002 und 3003

Anzahl der Patienten mit 2 1 Ereignis, n (%)
2004 ¥ 3001 ? 3002 ¥ 3003 ¥
Gesamt Arm 1 Arm 2 Prophylaxe Gesamt
n=17 n=40 n=23 n=27 n=80

UE 14 (82,4) 36 (90,0) 18 (78,3) 26 (96,3) 29 (36,3)
Schwere UE 0 2 (5,0) 2(8,7) 2 (7,4) 0
UE, das zum Abbruch der 0 1(2,5) 14,3) 0 0
Studienmedikation fuhrte
SUE 0 0 2(8,7) 4 (14,8) 2(2,5)

) Dauer der Behandlungsperiode in Studie 2004 in Tagen; MW (SD; min—max): 271,5 (82,9; 105-335)

2 studiendauer in Studie 3001 in Tagen; MW (SD; min—-max) — Arm 1: 602,9 (168,2; 42—844); Arm 2: 459,8 (205,7; 119-736)
% Studiendauer in Studie 3002 in Tagen, MW (SD; min—max): 397,4 (77,4; 287-554)

4 Dauer der Behandlungsperiode in Studie 3003 in Tagen, MW (SD; min-max): 206,5 (73,1; 44—-338)

Abkurzungen: n: Anzahl; SUE: schw erw iegende unerw tinschte Ereignisse; UE: unerw tinschte Ereignisse

Historischer Vergleich

Unter Nonacog alfa wurde die Haufigkeit des Auftretens von SUE in der Altersklasse 12—65 Jahre
mit 5,8 % [13] und 20,0 % [11] und in der Altersklasse 6—65 Jahre mit 10,0 % [20] berichtet. In
den Nonacog-gamma-Studien trat bei 5,5 % der 12—-65-Jahrigen [22,23] und 13,0 % der < 12-
Jahrigen [19] ein SUE auf. Mit AlphaNine wurde bei einem der 25 Patienten (Altersklasse = 12
Jahre) ein SUE beobachtet [14]. UE, die zum Studienabbruch fihrten, wurden unter Behandlung
mit Nonacog alfa bei 2,0 % der Patienten in der Altersklasse 6-65 Jahre und unter Behandlung
mit Nonacog gamma bei 1,4 % der Patienten zwischen 12—-65 Jahren [22,23] berichtet. Bei der
Gegenuberstellung mit den Albutrepenonacog-alfa-Daten ist das hohe Verzerrungspotential zu
beachten.
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Die am haufigsten in den Albutrepenonacog-alfa-Studien berichteten UE (= 10 %) sind
klassifiziert nach Systemorganklasse fir die jeweiligen Behandlungsintervalle in Tabelle 25
dargestellt. Zu den haufigsten UE zahlen studienibergreifend Nasopharyngitis, Kopfschmerzen

und Arthralgie.

Tabelle 25: UE mit einer Inzidenz =2 10 % in mindestens einem Studienarm

MedDRA
Systemorganklasse,
Preferred Term

Anzahl der Patienten mit 2 1 Ereignis, n (%)

2004 3001 3002 3003
2004 Prophylaxe Bedarf Gesamt Gesamt
n=17 n=40 n=23 n=27 n=80
Infektionen u. parasitare 4 (23,5) 28 (70,0) 12 (52,2) 18 (66,7) 11 (13,8)
Erkrankungen
Nasopharyngitis 0 10 (25,0) 6 (26,1) 4 (14,8) 6 (7,5)
Influenza 0 4 (10,0) 3 (13,0) 13,7 1(1,3)
Infektionen der oberen 2 (11,8) 5 (12,5) 0 2 (7,9 0
Atemwege
Bronchitis 0 4 (10,0) 14,3 3(11,1) 0
Muskel-Skelett- u. Binde- 7 (41,2) 24 (60,0) 4 (17,4) 8 (29,6) 8 (10,0)
gewebserkrankungen
Arthralgie 5(29,4) 9 (22,5) 0 4 (14,8) 3(3,8)
Rickenschmerzen 0 4 (10,0) 2(8,7) 1(,7) 0
Erkrankungen des 4 (23,5) 16 (40,0) 6 (26,1) 3(11,1) 33,8
Nervensystems
Kopfschmerzen 3(17,6) 11 (27,5) 4 (17,4) 2(7,4) 3(3,8)
Schwindel 1(5,9) 4 (10,0) 0 0 0
Verletzungen, Vergiftun- 7 (41,2) 16 (40,0) 6 (26,1) 10 (37,0) 10 (12,5)
gen u. durch Eingriffe
bedingte Komplikationen
Verletzung der 1(5,9) 5 (12,5) 14,3) 1(3,7) 2 (2,5
Extremitaten
Prellung 1(5,9) 3(7,5) 14,3 5 (18,5) 3(3,8)
Platzwunde 2(11,8) 1(2,5) 2(8,7) 1@3,7) 1(1,3)
Handfraktur 2 (11,8) 0 0 0 0
Kopfverletzung 1(5,9) 0 0 3(11,1) 2 (2,5
Erkrankungen des 1(5,9) 16 (40,0) 5(21,7) 10 (37,0) 7 (8,8)
Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe 0 2 (5,0 3(13,0) 2 (7,4) 1(1,3)
Zahnschmerzen 0 4 (10,0) 14,3 2(7,4) 1(1,3)
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MedDRA Anzahl der Patienten mit 2 1 Ereignis, n (%)

Systemorganklasse,

Preferred Term 2004 3001 3002 3003
2004 Prophylaxe Bedarf Gesamt Gesamt
n=17 n=40 n=23 n=27 n=80

Erkrankungen d. Haut u. 15,9 9 (22,5) 1(4,3) 3(11,1) 3(3,8)

d. Unterhautzellgewebes

Allgemeine Erkrankungen 3 (17,6) 9 (22,5) 14,3) 9 (33,3) 5 (6,3)

u. Beschwerden am Ver-

abreichungsort

Pyrexie 1(2,5) 0 9 (33,3) 33,8

Erkrankungen der Atem- 7 (17,5) 2(8,7) 7 (25,9) 33,8

wege, des Brustraums

und des Mediastinums

Husten 0 3(7,5) 0 4 (14,8) 0

Untersuchungen® 1 (5,9) 1(2,5) 3 (13,0) 1(3,7) 1(1,3)

Erkrankungen d. Blut- u. 0 2 (5,0 14,3) 4 (14,8) 0

Lymphatischen Systems

Augenerkrankungen 2 (11,8) 3 (7,5 0 2 (7,9 33,8

b darunter: Gewicht erniedrigt, Kreatinphosphatkinase erhéht, Gamma-Glutamyl-Transferase erhsht, Hamoglobin erniedrigt,
Serumferritin erniedrigt

Reihenfolge der UE nach Haufigkeit der Preferred Terms in der pivotalen Studie 3001

Vom pU beschriebene UE von besonderem Interesse

Die UE von besonderem Interesse sind Thromboembolien und/oder katheterassoziierte
Thrombosen, Infektionen an der Kathetereinstichstelle sowie das Auftreten von FIX-
Hemmkorpern und Antikdrpern gegen den Wirkstoff oder das Wirtszellprotein. In keiner der
Albutrepenonacog-alfa-Studien sind diese UE aufgetreten, mit der Einschrénkung, dass in Studie
2004 Antikorper gegen das Wirtszellprotein nicht gemessen wurden. Als Ergebnis des priméaren
Endpunktes der Studie 3001 wurde die Inzidenz von Hemmkdrpern mit 0 (95 %-KI 0,0; 7,3)
beschrieben.

Historischer Vergleich

In den Studien zum historischen Vergleich sind keine Thromboembolien und/oder katheter-
assoziierten Thrombosen aufgetreten oder wurden nicht berichtet. Bei einem Kind < 6 Jahre
(4,0 %) mit Nonacog-alfa-Behandlung [15] und einem Kind < 12 Jahre (4,3 %) mit Nonacog-
gamma-Behandlung [19] sind Infektionen an der Kathetereinstichstelle aufgetreten. In den
anderen Studien sind keine Ereignisse aufgetreten bzw. es wurden dazu keine Informationen in
den Publikationen gegeben.

Hemmkorper gegen FIX wurden in allen Studien untersucht. Bei einem nicht vorbehandelten Kind
< 6 Jahre (4,0 %) sind nach Nonacog-alfa-Behandlung FIX-Hemmk&rper gemessen worden [15].
Daruber hinaus liegen keine Informationen aus den Studien beziglich des Auftretens von Anti-
koérpern gegen den Wirkstoff oder das Wirtszellprotein vor bzw. es wurde berichtet, dass keine
Antikérper aufgetreten sind. Die Limitationen der historischen Kontrollen sind zu beachten.
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3 Methodische Anmerkungen und Bewertungder Unterlagen

3.1 Zulassungsstatus und Zulassungspopulation von
Albutrepenonacog alfa

Albutrepenonacog alfa ist indiziert zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (kongenitaler Faktor-IX-Mangel). Es ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Die EMA weist
darauf hin, dass sie die Aufrechterhaltung der Orphan Designation auf Grundlage der Ver-
lAngerung der Dosisintervalle gegentiber der Therapiealternativen als gerechtfertigt ansieht.

Vier Studien wurden fiur die Nutzenbewertung herangezogen. Ein Einschlusskriterium in allen
Studien war eine maximale FIX-Restaktivitat von 2 %, die eine moderate bis schwere Hamophilie
B beschreibt. Die Studienpopulationen umfassen mannliche Patienten, die bereits mit einer FIX-
Substitutionstherapie behandelt worden sind, aber keine Hemmkérper gegen FIX aufwiesen. Die
Studien untersuchten Patienten der Altersklasse 12—65 Jahre sowie der Altersklasse < 12 Jahre.

Somit decken die berlcksichtigten Studienpopulationen nur einen Teil des Anwendungsgebietes
ab. Die Effekte von Albutrepenonacog alfa bei Patienten mit leichter bis moderater Hamophilie
(FIX > 2 %), bei weiblichen Patienten oder alteren Patienten mit altersassoziierten Komorbidita-
ten sind durch die Studien bisher nicht abgebildet. Ebenso sind noch keine Informationen fr
nicht vorbehandelte Hamophilie-B-Patienten verfligbar; diese werden im Rahmen der derzeit
laufenden Phase-3b-Studie generiert.

3.2 Design und Methodik der Studien

Bei den Zulassungsstudien handelt es sich um unkontrollierte Studien.

Die Studie 2004 ist eine offene, zweiarmige, multizentrische Phase-1/2-Studie zur Bewertung von
Albutrepenonacog alfa bei 12—65-jahrigen vorbehandelten Hamophilie-B-Patienten. Im Arm 1 der
Studie wurde die 7-tagige Prophylaxe-Behandlung (n=13) Uber 9—11 Monate untersucht. Im Arm
2 wurden 4 Erwachsene nach Bedarf Uber 4-6 Monate behandelt. Ziel der Studie war die
Untersuchung unerwiinschter Ereignisse einschlie3lich der FIX-Hemmkérper und Albutrepenona-
cog-alfa-Antikdrper sowie der Veranderungen von Laborparametern. Statistische Hypothesen
wurden nicht formuliert. Zum Studienende wiesen die Patienten im Arm 1 zwischen 45 und 59
Expositionstage mit Albutrepenonacog alfa und im Arm 2 zwischen 12 und 14 Expositionstage
auf. Nach Abschluss der Studie nahm ein Grof3teil der Patienten an der nachfolgenden Studie
3001 teil.

Die pivotale Studie 3001 ist eine offene zweiarmige Phase-2/3-Studie zur Bewertung von Albu-
trepenonacog alfa bei 12-65-jahrigen vorbehandelten Patienten. Im Arm 1 (n=40) wurde die 7-
tagige Prophylaxe-Behandlung tber 26 bis 30 Wochen mit anschlieRender Prophylaxe im 7-, 10-
oder 14-Tagesintervall Giber = 30 Wochen untersucht. Im Arm 2 erfolgte bei Erwachsenen (n=23)
zunachst fur 26 Wochen eine Behandlung nach Bedarf. Danach wechselten die Patienten des
Armes 2 weitere 26 Wochen in die 7-tdgige Prophylaxe-Behandlung. Die primaren Endpunkte
waren die annualisierte Rate der Spontanblutungen (AsBR) wahrend der Bedarfsbehandlungs-
periode im Vergleich zur AsBR wahrend der Prophylaxe-Behandlungsperiode als Wirksamkeits-
endpunkt und die Bildung von Inhibitoren gegen FIX als Sicherheitsendpunkt. Der primare End-
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punkt wurde statistisch getestet. Die mediane Anzahl an Expositionstagen mit Albutrepenonacog
alfa lag bei 72 im Arm 1 und bei 51 im Arm 2.

Die Studie 3002 ist eine offene, einarmige, multizentrische Phase-3-Studie zur Untersuchung von
Albutrepenonacog alfa bei Kindern <12 Jahren. Alle Patienten (n=27) erhielten eine
wochentliche Prophylaxe Uber einen Zeitraum im Median von 13 Monaten und erreichten im
Median 58 Expositionstage. Das primare Ziel der Studie war die Bewertung der Pharmakokinetik
und der Sicherheit von Albutrepenonacog alfa. Statistische Hypothesen wurden nicht formuliert.

Ein Groliteil der o.g. Studienpatienten wird im Rahmen der aktuell laufenden Studie 3003
weiterbehandelt. Die Studie 3003 ist eine offene, vierarmige, multizentrische Phase-3b-Studie zur
Bewertung von Albutrepenonacog alfa in der Prophylaxe und Therapie von Blutungen bei
Kindern und Erwachsenen. In den vier Studienarmen werden folgende Patientenpopulationen
behandelt:

e Arm 1 und Arm 2: Patienten aus Studie 3001 oder 3002
e Arm 3: Patienten mit geplanten chirurgischen Eingriffen
e Arm 4: nicht vorbehandelte Patienten < 18 Jahre

Ziel der Studie ist die Generierung von Langzeitdaten und von Daten zu nicht vorbehandelten
Patienten. Es liegt eine Zwischenauswertung zu Sicherheitsendpunkten von 80 Patienten
(Datenschnitt: 09.01.2015) und eine Wirksamkeitsauswertung von 6 Patienten < 12 Jahren
(Datenschnitt: 28.07.2015) vor. Die mittlere Studiendauer zum Datenschnitt 9. Januar 2015
betragt 6,8 Monate mit einer Spanne zwischen 1 und 11 Monaten.

In den Studien erfolgte die Zuordnung zu den Studienarmen in Abhangigkeit der Vortherapie.
Patienten, die bisher Prophylaxe erhielten, wurden der Prophylaxe-Behandlung zugeordnet. Das
spiegelt sich in der Blutungsrate vor Studienbeginn wieder. Die Anzahl der Blutungen innerhalb
des letzten Jahres vor Studienbeginn war in den Prophylaxe-Gruppen geringer als bei Patienten,
die der Behandlung nach Bedarf zugeordnet wurden. So lag die Anzahl der Blutungen im letzten
Jahr fur die Prophylaxe-Gruppen im Median zwischen 3 und 6 (mit einer Spanne von 0 bis 50
Blutungen) und bei den Bedarfsbehandlungsgruppen zwischen 24 und 27 (mit einer Spanne von
10 bis 50 Blutungen). Vor Applikation einer Dosis Albutrepenonacog alfa im Rahmen der
Pharmakokinetik-Bestimmung (nicht bei allen Patienten durchgefuhrt) wiesen die untersuchten
Patienten im Median eine FIX-Aktivitat zwischen 0,1 und 1,2 (Spannweite 0,0-8,1) in den
Bedarfsbehandlungsgruppen und zwischen 1,6 und 2,2 (Spannweite 0,0-14,1) in den
Prophylaxe-Gruppen auf. Da nicht von allen Patienten die FIX-Aktivitats-Werte zu Baseline
vorliegen, kann nicht abschlieBend beurteilt werden, ob es sich bei den Maximalwerten um
Einzelbefunde handelt, die z. T. durch Testungenauigkeiten oder Tagesschwankungen auftraten,
oder ein Teil der Patienten generell héhere FIX-Restaktivitdten im Sinne der Krankheitsschwere
der Hamophilie aufwies.

Die Pravalenzspanne der hamophilen Arthropathien weist mit 45 % im Arm 1 und 26 % im Arm 2
der Studie 3001 (29 % in Studie 2004, 2 % in Studie 3002) ebenfalls auf eine hinsichtlich des
klinischen Zustandes bzw. der Krankheitsgeschichte heterogene Studienpopulation hin.

In den Studien wurden nur wenige patientenrelevante Endpunkte gemessen. Der Fokus der
Untersuchungen lag, wie in der EMA-Leitlinie zur Untersuchung von FIX-Praparaten [8]
empfohlen, auf Pharmakokinetik, Faktorverbrauch und Sicherheit. Informationen zur
Verbesserung von Schmerzen oder Funktionseinschrankungen von Gelenken liegen aus den
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Studien nicht vor. Die von der EMA geforderte Mindestanzahl an Expositionstagen (50 ED) wurde
von der Mehrheit der Patienten erreicht.

Der pU legt fur einen historischen Vergleich von Albutrepenonacog alfa mit anderen in
Deutschland zugelassenen FIX-Praparaten Literaturdaten vor, die Uber eine systematische
Recherche identifiziert wurden. Ein naiver indirekter Vergleich ist in der Regel nicht geeignet, um
belastbare Aussagen zum Zusatznutzen zu treffen. Auf Grundlage der durchgefiihrten
unkontrollierten Studien ist jedoch kein anderer Vergleich moéglich. Die vorgelegten Daten zum
historischen Vergleich wurden fir die Nutzenbewertung teilweise ergdnzend hinzugezogen, um
Einschatzungen zu den Effekten der bisherigen FIX-Substitutionstherapien zu ermdglichen.
Dabei muss beachtet werden, dass die Verwendung historischer Kontrollen mit einem hohen
Verzerrungspotential (z. B. fehlende Strukturgleichheit zwischen Intervention und Kontrolle,
Selektionsbias) einhergeht.

Der pU hat insgesamt 9 Studien zu plasmatischen oder rekombinanten FIX-Préparaten
identifiziert. Die Recherche nach historischen Kontrollen ist transparent beschrieben und wird als
systematisch und sensitiv eingeschatzt. Nach Bewertung der Patienten- und Studien-
charakteristika wurde nur eine Studie fir den Wirksamkeitsvergleich anhand des in der Nutzen-
bewertung beriicksichtigten Endpunktes ABR als geeignet eingeschatzt. Fir die anderen Studien
liegen nicht gentigend Informationen vor, um zu beurteilen, ob die Studienpopulationen und die
Operationalisierungen des Endpunktes jahrliche Blutungsraten als vergleichbar anzusehen sind.
Der Haemo-QoL wurde in den historischen Kontrollstudien nicht verwendet, sodass keine Daten
zum Vergleich der Lebensqualitdt vorliegen. Die Ergebnisse zu relevanten Sicherheitsend-
punkten (SUE, UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, und UE von besonderem Interesse) der
historischen Kontrollen wurden in der Nutzenbewertung deskriptiv dargestellt.

3.3 Wirksamkeit

Mortalitat
In den Albutrepenonacog-alfa-Studien traten keine Todesfélle auf.

Der pU préasentiert im Modul 4 des Dossiers zusatzlich eine Modellierung der Mortalitat durch
intrakranielle Blutungen in Abh&angigkeit der Blutungsneigung bei = 24-Jahrigen anhand eines
Markov-Modells. Dabei wurde nicht plausibel dargelegt, warum die Altersklasse der = 24-
Jahrigen fur die Modellierung der Mortalitdt durch intrakranielle Blutungen in Abhé&ngigkeit der
Blutungsneigung gewahlt wurde. Generell ist von einem deutlich geringeren Risiko &lterer
Patienten fir intrakranielle Blutungen als bei Kindern auszugehen [18]. In dem Markov-Modell
wurden 6 Gesundheitszustande (schwere Hamophilie B ohne intrakranielle Blutung, leichter
Schlaganfall, schwerer Schlaganfall, Zustand nach leichtem/schwerem Schlaganfall, Tod)
unterschieden und die Ubergangswahrscheinlichkeiten zwischen den Zustanden dargestellt.
Basierend auf den Blutungsraten fur verschiedene FIX-Praparate, die der pU bereits als
historische Vergleiche genutzt hat, wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten berechnet.
Neben den Limitationen, die sich aus den historischen Kontrollgruppen ergeben, ist die
Aussagekraft der Berechnungen durch die mangelnde Validitdt der anderen in das Modell
eingegangen Daten (z. B. Haufigkeit einer intrakraniellen Blutung) und fehlende Bertcksichtigung
von Effektmodifikatoren/Confoundern sehr gering. Insgesamt ist diese Modellierung nicht fir die
Bewertung des Zusatznutzens geeignet.
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Annualisierte Blutungsrate

Die medianen Gesamtblutungsraten unter Prophylaxe bei Jugendlichen und Erwachsenen mit
Albutrepenonacog alfa im 7-Tages-Intervall lagen in den Studien 3001 und 2004 zwischen 0 und
2,3. Die Spanne der individuellen ABR von 0 bis 21 verdeutlicht eine hohe Varianz unter den
Patienten. Bei Kindern <12 Jahren lag die mediane Gesamt-ABR bei 3,1 mit einer Spanne von
0-10,7. Ob diese Unterschiede aufgrund patientenindividueller Charakteristika (Krankheits-
schwere) auftraten oder Behandlungseffekte darstellen, kann aufgrund der fehlenden Kontroll-
gruppen nicht beurteilt werden. Eine Blutungsrate von 21 erscheint jedoch hoch. In der
historischen Kontrolle mit Nonacog alfa wurden mit einer medianen Gesamt-ABR von 2 (min;
max: 0; 14) &hnliche Werte berichtet [11], jedoch kann aufgrund der stark eingeschrankten
Validitat des Vergleiches keine abschlielende Beurteilung des Effektes von Albutrepenonacog
alfa erfolgen.

Fir das 10-Tages-Intervall und 14-Tages-Intervall wurden mit Albutrepenonacog alfa in der
Altersgruppe 12-65 Jahre mediane ABR von 0 bzw. 1,1 ermittelt, wobei diese Werte auf
geringeren Stichproben von 7 bzw. 21 Patienten basieren. Zu beachten ist, dass der Wechsel auf
ein hoheres Behandlungsintervall in Abhangigkeit des klinischen Zustandes erfolgte. Ein
Vergleich der Intervalle untereinander ist nicht sinnvoll, da die Werte nicht nur durch den
Behandlungseffekt, sondern auch die individuelle Krankheitsschwere beeinflusst werden.

Die annualisierte Gelenkblutungsrate wurde in den Studien 3001 und 3002 erhoben. Im 7-d-
Intervall lagen die Raten im Median zwischen 0 und 1,2 (Spanne zwischen 0-15,5), im 10-d-
Intervall und im 14-d-Intervall im Median jeweils bei 0. Bei Kindern <12 Jahre war die
annualisierte Gelenkblutungsrate mit einem Median von 1 vergleichbar niedrig (< 6 Jahre: Median
0,5 [Spanne 0-6,9], 6 bis < 12 Jahre: Median 1,1 [Spanne 0-6]).

Generellist aufgrund der fehlenden parallelen Kontrollgruppen nicht abschlieRend beurteilbar, ob
Verédnderungen in der ABR unter Albutrepenonacog alfa auftraten. Rein deskriptiv kbnnten die
aggregierten Daten zur Anzahl der innerhalb der letzten 12 Monate aufgetretenen Blutungen
herangezogen werden, um eine grobe Einschatzung bezlglich einer Veranderung zu ermdg-
lichen. Solche Vorher-Nachher-Vergleiche sind naturgemaf mit einem hohen Verzerrungs-
potential verbunden, so dass die Aussagekraft der Daten ahnlich wie die der historischen
Kontrollen sehr gering ware. Zudem ist die unterschiedliche Operationalisierung einschlief3lich
Kalkulation und Datenerhebung zu beachten, so dass insgesamt keine valide Daten fiir einen
Vergleich zur Verfigung stehen.

3.3.1 Zusammenfassende Einschéatzung zur Wirksamkeit

Aufgrund der fehlenden Kontrollgruppen sind keine Aussagen zu Morbiditatsveranderungen unter
Albutrepenonacog alfa anhand der Studiendaten zur annualisierten Blutungsrate mdglich.
Todesfélle sind nicht aufgetreten. Aufgrund des hohen Verzerrungspotentials kbnnen aus dem
naiven Vergleich keine belastbaren Aussagen zum Zusatznutzen abgeleitet werden.

3.4 Lebensqualitat

Verédnderungen in der Lebensqualitat wurden bei Kindern = 4 Jahren in der Studie 3002 anhand
des Haemo-OoL untersucht, wobei fiir die Altersklassen 4—7 Jahre und 8-12 Jahre alters-
spezifisch unterschiedliche Fragebogenversionen eingesetzt wurden. Zu Studienbeginn flllten
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insgesamt 20 Patienten und am Studienende 18 Patienten die Fragebdgen aus. Von 17
Patienten lagen Angaben zur Veranderung zu Baseline vor. Unklar ist dabei, wie grol3 die
Subgruppe der = 4-Jahrigen insgesamt in der Studie 3002 war und ob alle Patienten, die
theoretisch den Haemo-Qol ausftillen konnten, in der Stichprobe abgebildet waren.

In der Altersklasse der 4—7-Jahrigen (n=10) wurde am Studienende im Median eine Zunahme im
Haemo-QoL um 4,7 Prozentpunkte ermittelt, wobei die Spannweite der individuellen
Verénderungen sowohl Verbesserungen als auch Verschlechterungen einschloss. Bei Kindern im
Alter von 8 bhis 12 Jahren (n=7) reduzert sich der Haemo-QoL-TSS im Median um 5,7
Prozentpunkte. Die Spanne der Veranderung reichte von einer Abnahme des Scores um 18,6
Prozentpunkte bis zu einer Zunahme von 1,8 Prozentpunkten. Eine statistische Testung der
Veranderung erfolgte nicht. Informationen zur klinischen Relevanzschwelle des Haemo-QoL-
Scores fehlen.

3.4.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Lebensqualitat

Die Veranderung der Lebensqualitdt wurde bei Kindern = 4 Jahren anhand des Haemo-QoL
gemessen. Der Haemo-QoL wird als ein valides Instrument zur Bewertung der krankheits-
spezifischen Lebensqualitat eingeschatzt. In der Altersklasse der 8—12-Jahrigen scheint sich die
Lebensqualitat unter Albutrepenonacog alfa tendenziell zu verbessern, wahrend das in der
jungeren Altersklasse nicht der Fall ist, wobei die sehr geringe Stichprobe beriicksichtigt werden
muss. Da keine Informationen zur klinischen Relevanz einer Verdnderung vorliegen und Tests
auf Signifikanz der Veranderung fehlen, kénnen fir die Bewertung des Zusatznutzens keine
abschlielenden Aussagen getroffen werden.

3.5 Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Das Auftreten unerwlinschter Ereignisse wurde in den Studien 2004, 3001, 3002 und 3003
erhoben und deskriptiv zusammengefasst. Zu den haufigsten UE zéhlen studienlbergreifend
Nasopharyngitis, Kopfschmerzen und Arthralgie. Innerhalb der Studienperioden trat bei 4
Patienten (6,3 %) der Studie 3001 (Altersklasse 12—65 Jahre) und 2 Patienten (7,4 %) der Studie
3002 (Altersklasse < 12 Jahre) mindestens ein schweres UE auf. Bei 2 Patienten (3,2 %) der
Studie 3001 kam es zum Abbruch der Studienmedikation aufgrund eines UE. SUE traten bei 2
Patienten (3,2 %) in Studie 3001, 4 Patienten (14,8 %) der Studie 3002 und 2 Patienten (2,5 %)
der Studie 3003 auf.

In keiner der historischen Kontrollstudien gab es mehr als einen Therapie-Abbrecher aufgrund
von UE; allerdings finden sich nicht in allen Publikationen Angaben dazu. Das Auftreten von SUE
variierte zwischen 5,5 % und 20 %.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Als UE von besonderem Interesse wurden Thromboembolien und/oder katheterassoziierte
Thrombosen, Infektionen an der Kathetereinstichstelle sowie das Auftreten von FIX-
Hemmkdrpern und Antikdrpern gegen den Wirkstoff oder das Wirtszellprotein genannt. Diese UE
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sind bei keinem Patienten unter Albutrepenonacog alfa aufgetreten, mit der Einschrankung, dass
in Studie 2004 Antikorper gegen das Wirtszellprotein nicht gemessen wurden.

Thromboembolien und/oder katheterassoziierte Thrombosen traten in den historischen Kontrollen
entweder nicht auf bzw. wurden in den Publikationen nicht berichtet. Jeweils ein Kind entwickelte
in einer Studie zu Nonacog alfa und Nonacog gamma Infektionen an der Kathetereinstichstelle.
Hemmkorper gegen FIX sind in den historischen Kontrollstudien nur bei einem nicht-vorbe-
handelten Kind nach Behandlung mit Nonacog alfa aufgetreten.

Zu beachten ist, dass die StudiengréZen der Albutrepenonacog-alfa-Studien und der historischen
Kontrollen zwischen 17 und 80 Patienten variierten und die Studien z. T. zu klein waren, um
seltene Ereignisse zu detektieren. So wird die Haufigkeit der Hemmkdrperbildung mit unter 5 %
beschrieben [24], wobei das Risiko auch abhangig von Mutationstyp und der FIX-Restaktivitat ist.
Insgesamt lassen sich auf dieser Datengrundlage keine Unterschiede in der Sicherheit
quantifizieren.

3.5.1 Zusammenfassende Einschatzung zur Sicherheit

Zusammenfassend sind Verdnderungen im Auftreten unerwilinschter Ereignisse durch Albu-
trepenonacog alfa aufgrund fehlender paralleler Kontrollgruppen nicht abschatzbar.
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4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die Einleitung und Uberwachung der
Behandlung mit Albutrepenonacog alfa sollte durch einen Arzt mit Erfahrung in der Behandlung
der Hamophilie durchgefihrt werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit von IDELVION bei zuvor
unbehandelten Patienten wurde bisher noch nicht nachgewiesen.
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5 Zusammenfassungder Bewertung

Albutrepenonacog alfa ist indiziert zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (kongenitaler Faktor-IX-Mangel).

Die Nutzenbewertung von Albutrepenonacog alfa basiert auf den zulassungsbegriindenden
Studien CSL654 2004, CSL654_3001, CSL654_3002 und CSL654_3003 (im Folgenden Studie
2004, 3001, 3002 und 3003 genannt).

Es handelt sich bei allen Studien um unkontrollierte Studien, so dass die Aussagekraft der
Ergebnisse fur die Bewertung des Zusatznutzens gering ist. Die Uber eine systematische
Literaturrecherche identifizierten und vorgelegten Daten der historischen Kontrollen waren fir
eine vergleichende Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit wenig aussagekraftig bzw. nicht
geeignet.

Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Albutrepenonacog-alfa-Studien werden in
der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 26: Zusammenfassende Ergebnisdarstellung der Studien

Endpunkt Ergebnisse

Mortalitat

Todesfalle Keine Ereignisse aufgetreten
Morbiditat

Annualisierte Gesamtblutungsrate | Altersgruppe 12—65 Jahre
1
unter Prophylaxe Studie 2004-

e 7-d-Intenall (n=13): Median 2,3 (min; max: 0,0; 14,0)

Studie 3001:
o 7-d-Intenall, Arm 1 (n=38): Median 0,0 (min; max: 0,0; 6,0)
e 10-d-Intervall, Arm 1 (n=7): Median 0,0 (min; max: 0,0; 3,0)
o 14-d-Intervall, Arm 1 (n=21): Median 1,1 (min; max: 0,0; 9,1)
o 7-d-Intenvall, Arm 2 (n=18): Median 1,2 (min; max: 0,0; 21,1)
Altersgruppe <12 Jahre

Studie 3002:
e 7-d-Intenall (n=27): Median 3,1 (min; max: 0,0; 10,7)

Studie 3003:
e 14-d-Intervall (n=6): Median 3,5 (min; max: 0,0; 8,2)

Annualisierte Gelle)znkblutungsrate Altersgruppe 12-65 Jahre
unter Prophylaxe Studie 3001

o 7-d-Intenvall, Arm 1 (n=38): Median 0,0 (min; max: 0,0; 4,7)

e 10-d-Intervall, Arm 1 (n=7): Median 0,0 (min; max: 0,0; 1,5)

e 14-d-Intervall, Arm 1 (n=21): Median 0,0 (min; max: 0,0; 9,1)

o 7-d-Intervall, Arm 2 (n=18): Median 1,2 (min; max: 0,0; 15,5)
Altersgruppe < 12 Jahre

Studie 3002:
o 7-d-Intenall (n=27): Median 1,0 (min; max: 0,0; 6,9)
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Endpunkt Ergebnisse
Lebensqualitat
Haemo-QolL? Veranderung zu Baseline in Studie 3002 (Prophylaxe im 7-d-Intervall)

Altersklasse 4-7 Jahre (n=10)
o Median 4,7 (min; max: -23,1; 25,0)

Altersklasse 8-12 Jahre (n=7)
e Median -5,7 (min; max: -18,6; 1,8)

Sicherheit
SUE? Studie 2004: 0
Studie 3001, Arm 1: 0
Studie 3001, Arm 2: 2/23 (8,7 %)
Studie 3002: 4/27 (14,8 %)
Studie 3003: 2/80 (2,5 %)
UE, das zum Abbruch der Studie 2004: 0
Studienmedikation fiihrte ¥ Studie 3001, Arm 1: 1/40 (2,5 %)
Studie 3001, Arm 2: 1/23 (4,3 %)
Studie 3002: 0
Studie 3003: 0
Thromboembolien und/oder Keine Ereignisse aufgetreten

katheterassoziierte Thrombosen®

Infektionen an der Keine Ereignisse aufgetreten
Kathetereinstichstelle ¥

FIX-Hemmkérper? Keine Ereignisse aufgetreten

Antikorper gg. den Wirkstoff/ das | Keine Ereignisse aufgetreten
Wirtszellprotein ?

9 ABR = Anzahl behandlungsbediirftiger Blutungsepisoden/(Anzahl der Tage vom Beginn der Behandlungsphase bis zur
Beendigung der Studie/365,25)

2 Transformierter Total Score: Skala 0-100; hohe Werte = niedrige Lebensqualitat

% patienten mit mindestens 1 Ereignis

Abkurzungen: d: Tage; gg: gegen; Haemo-QoL: Quality of Life in Children and Adolescents w ith Haemophilia Questionnaire;

MW: Mittelw ert; n: Anzabhl; (S)UE: (schw erw iegende) unerw tnschte Ereignisse
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