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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANOVA Analysis of Variance

AUC Flache unter der Kurve (Area under the Curve)

B-LONG Pivotale Zulassungsstudie zu Eftrenonacog alfa

DHG Deutsche Hamophiliegesellschaft

EU Européische Union

Fc Fc-Doméne eines humanen 1gG (kristallisierbares Fragment)

FCRN Neonataler Fc-Rezeptor

FIX Gerinnungsfaktor IX (9)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

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

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

I.E. Internationale Einheit (= international unit)

Ig Immunglobulin

lgG1 Immunglobulin G1

kg Kilogramm

PK Pharmakokinetik

rFIX rekombinanter Gerinnungsfaktor IX

rFIXFc Fusionsprotein aus rekombinantem Gerinnungsfaktor 1X und einem
IgG-Fc (=Eftrenonacog alfa)
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1  Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfihrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fir die tbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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1.1 Administrative Informationen

Benennen Sie in den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 1-1 bis Tabelle 1-3) das fur das
Dossier verantwortliche pharmazeutische Unternehmen, die zustandige Kontaktperson sowie
den Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels.

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen | Swedish Orphan Biovitrum GmbH
Unternehmens: (Sobi)

Anschrift: Fraunhoferstr. 9a
82152 Martinsried

Tabelle 1-2: Zustandige Kontaktperson des fur das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmens

Name: Fabrizio Zucca
Position: Patient Access Manager
Adresse: Fraunhoferstr. 9a

82152 Martinsried
Telefon: 015116241164
Fax: -
E-Mail: Fabrizio.Zucca@Sobi.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen Biogen Idec Ltd.
Unternehmens:

Anschrift: Innovation House, 70 Norden Rd, Maidenhead, West
Berkshire SL6 4AY, Vereinigtes Konigreich
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.1 (Allgemeine Angaben
zum Arzneimittel) zusammengefasst.

Geben Sie in Tabelle 1-4 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
flr das zu bewertende Arzneimittel an. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.1)

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Eftrenonacog alfa
Handelsname: ALPROLIX®
ATC-Code: B02BD04

Beschreiben Sie zusammenfassend (maximal 1500 Zeichen) den Wirkmechanismus des zu
bewertenden Arzneimittels. Beschreiben Sie dabei auch, ob und inwieweit sich der
Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits
in Deutschland zugelassener Arzneimittel unterscheidet. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.1.2)

Eftrenonacog alfa ist ein rekombinant hergestellter Blutgerinnungsfaktor IX, der mit der Fc-
Komponente eines Antikorpers (1gG1) fusioniert ist (rFIXFc). Als Gerinnungsfaktor 1X wird
Eftrenonacog alfa zur Substitutionstherapie bei Hamophilie B eingesetzt, die durch das Fehlen
bzw. den Mangel dieses Gerinnungsfaktors verursacht wird. Eftrenonacog alfa ist ein
vollstandig rekombinantes Fusionsprotein mit verlangerter Halbwertszeit.

Die Fc-Doméne des humanen IgG1-Molekils bindet an den neonatalen Fcy-Rezeptor (FcRn).
Dieser Rezeptor wird lebenslang durch eine Vielzahl von Zelltypen (z. B. Endothelzellen)
exprimiert und ist Teil eines natlrlich vorkommenden Mechanismus, der Immunglobuline vor
dem lysosomalen Abbau schitzt.

Dieser nattirliche Mechanismus schiitzt auch das zu bewertende Arzneimittel — Eftrenonacog
alfa — vor einem schnellen Abbau. Dadurch werden im Unterschied zu anderen Faktor-1X-
Praparaten (und dem naturlichen Faktor 1X) folgende Beobachtungen gemacht: die
Halbwertszeit ist verldngert, die Clearance ist erniedrigt und es dauert langer bis der
Talspiegel unter sehr niedrige Level (1 — 3 % uber Baseline) sinkt. Zusétzlich zu dem Schutz
vor einem schnellen Abbau wird fiir Eftrenonacog alfa ein hohes Verteilungsvolumen
beobachtet, was wahrscheinlich darauf zurtickzufuhren ist, dass es sich um ein monomeres
Fc-Fusionsprotein mit guter Transportfahigkeit handelt. Dadurch wird die extravasale
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Verfugbarkeit von Eftrenonacog alfa erhoht, dies wiederum erhoht das Potenzial des
Wirkstoffes, direkt in der Synovia der Gelenke seine protektive Wirkung zu entfalten.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 2, Abschnitt 2.2 (Zugelassene
Anwendungsgebiete) zusammengefasst.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-5 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht, einschliellich der Kodierung, die im Dossier fur jedes
Anwendungsgebiet verwendet wird. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an;
sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind,
fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fir jedes
Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 2, Abschnitt 2.2.1)

Tabelle 1-5: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung | im Dossier?
,,Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei 12.05.2016 A

Patienten mit Hamophilie B (angeborener Faktor-

IX-Mangel).

ALPROLIX kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.*

a: Angabe ,,A* bis ,,Z%.

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-6 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Fugen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* , kein weiteres Anwendungsgebiet* ein. (Referenz:
Modul 2, Abschnitt 2.2.2)

Tabelle 1-6: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend
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1.4 ZweckmaBige Vergleichstherapie

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der
zweckmaliigen Vergleichstherapie) zusammengefasst, und zwar fiir alle Anwendungsgebiete,
auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-7 die zweckmalige Vergleichstherapie.
Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Figen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.1.1)

Tabelle 1-7: ZweckmaRige Vergleichstherapie (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Kodierung® | Kurzbezeichnung

A Héamophilie B -t

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Es handelt sich bei Eftrenonacog alfa um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens (,,Orphan Drug®). Es wird keine zweckméBige Vergleichstherapie festgelegt.

Begriinden Sie zusammenfassend die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie (maximal
1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.1.2)

Eftrenonacog alfa ist seit dem 12.05.2016 =zur Behandlung eines seltenen Leidens
(Hamophilie B) zugelassen. Eftrenonacog alfa entspricht den Anforderungen nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 uber Arzneimittel fur seltene Leiden (Zuerkennung eines ,,Orphan Drug*-
Status, ,,Orphan Designation“-Nr.: EU/3/07/453). Damit gilt der medizinische Zusatznutzen
durch die Zulassung als belegt, der Nachweis eines medizinischen Zusatznutzens im
Verhaltnis zu einer zu bestimmenden zweckmalligen Vergleichstherapie ist somit nicht
vorzulegen. Dementsprechend muss und wird auch keine zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt.

! Eftrenonacog alfa ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen. Die Benennung einer
zweckmaRigen Vergleichstherapie ist daher geméaR § 35a Abs. 1 Satz 10 des SGB V nicht erforderlich.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.3 (Ergebnisse zum
medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen) und Abschnitt 4.4.2
(Beschreibung des Zusatznutzens einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Fassen Sie die Aussagen zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
zusammen; unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf
die sich das Dossier bezieht (maximal 3.000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Geben Sie auch
die EffektmaRe einschliellich der zugehdrigen Konfidenzintervalle an. (Referenz: Modul 4
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.3)

1.5.1 Daten aus klinischen Studien

Nach dem 5. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA Anlage 1.1 ist neben Abschnitt 1.4
auch der vorliegende Abschnitt 1.5 nicht auszufllen (Orphan Drug).

Da in Modul 4 der Abschnitt 4.3.2.3 jedoch zur strukturierten Darstellung der Ergebnisse
ausgefullt wurde, wird auch an dieser Stelle der entsprechende vorliegende Abschnitt zur
ubersichtlichen Darstellung ausgewéhlter Studienergebnisse genutzt.

1.5.1.1 Ausgewahlte Ergebnisse zur Pharmakokinetik
Tabelle 1-8: Ergebnisse zu ausgewahlten Pharmakokinetik-Parametern

Parameter Ergebnis
Ratio der geometrischen Mittel
Vergleich mit BeneFIX® (Nonacog alfa)

Studie B-LONG

Eliminationshalbwertszeit 4,83°

[h]

AUC pro Dosis 1,99[1,82; 2,17]
[I.E.*h/dL per 1.E./kg] p <0,001
Clearance 0,50 [0,46; 0,55]
[mL/h/kg] p < 0,001

Vss 1,21 [1,06; 1,38]
[mL/kg] p = 0,008

Zeit bis zu einem Wert von 3 % (ber Baseline 2,04 1,87; 2,21]
[Tage] p <0,001

2 Verhaltnis der geometrischen Mittel von Eftrenonacog alfa (82,1 [71,4; 94,5]) und BeneFIX® (17,0 [15,9;
18,3]), Probenahme fiir BeneFIX® iiber 48 Stunden (Standardverfahren)
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Eftrenonacog alfa zeigt im Vergleich zu Nonacog alfa eine deutliche Verldngerung der
Halbwertszeit, was mit einer Erhdhung der AUC und einer Erniedrigung der Clearance
einhergeht. Das Verteilungsvolumen ist gleichzeitig erhoht.

1.5.1.2 Ausgewahlte Studienergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit von
Eftrenonacog alfa

Tabelle 1-9: Wesentliche Ergebnisse zur Wirksamkeit der Prophylaxe

Patientengruppe ABR unter Behandlung Vergleich Prophylaxe versus
[Median (IQR)] Bedarfsbehandlung

Studie B-LONG

Woachentliche dosis-optimierte 2,95 Rate Ratio: 0,17

Prophylaxe (1,01 - 4,35) [0,11; 0,24]

(mittlerer wochentlicher Verbrauch p < 0,001

in den letzten 3 Monaten der Studie:

43,10 +15,40 |.E./kg) Entspricht einer Reduktion der

ABR um 83 %

Individualisierte Prophylaxe 1,38 Rate Ratio: 0,13
(Intervall) (0,00 — 3,43) [0,08; 0,20]
(medianes Dosierungsintervall in p < 0,001

den letzten 3 Monaten der Studie:

14,00 Tage [11,29: 14,00] I.E./kg) Entspricht einer Reduktion der

ABR um 87 %

Bedarfsbehandlung 17,69 -
(10,8 - 23,2)

Studie Kids-B-LONG

< 6 Jahre 1,09 -
(0,00 -2,90)

6 — < 12 Jahre 2,13 -
(0,00 -4,17)

Studie B-YOND

Patienten aus B-LONG 2,28 — 2,42° -

(medianes Dosierungsintervall der
Patienten mit individualisierter
Prophylaxe (Intervall)): 13,7 Tage
(IQR: 10,1; 14,0))

Patienten aus Kids-B-LONG 0,00 - 3,13
Spanne ergibt sich aus differenzierter Betrachtung der verschiedenen Alters- und Behandlungsgruppen

Die Prophylaxe mit Eftrenonacog alfa ist unabhangig vom verwendeten Therapieregime und
der beobachteten Alterskohorte ausgesprochen effektiv.

Tabelle 1-10: Wesentliche Ergebnisse zur Wirksamkeit der Bedarfsbehandlung

Parameter Bewertung als ,,exzellent” oder ,,gut“ (%)

Studie B-LONG

Bewertung des Ansprechens auf die Behandlung einer 74,6 % — 87,1 %°
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Blutungsepisode als ,,exzellent* oder ,,gut*

(Bezogen auf die Blutungsepisoden)

als ,,exzellent oder ,,gut*

Blutungsepisoden, die mit 1 Injektion ausreichend 90,0 %
behandelt waren
Blutungsepisoden, die mit 1 — 2 Injektionen ausreichend 97,3 %
behandelt waren
Bewertung der Wirksamkeit der chirurgischen Prophylaxe 100 %

Studie Kids-B-LONG

Bewertung des Ansprechens auf die Behandlung einer
Blutungsepisode als ,,exzellent* oder ,,gut*

84,6 % — 92,9 %"
(Bezogen auf die Blutungsepisoden)

als ,,exzellent oder ,,gut*

Blutungsepisoden, die mit 1 Injektion ausreichend 75,0 %
behandelt waren
Blutungsepisoden, die mit 1 — 2 Injektionen ausreichend 91,7 %
behandelt waren
Bewertung der Wirksamkeit der chirurgischen Prophylaxe 100 %

Studie B-YOND

Bewertung des Ansprechens auf die Behandlung einer
Blutungsepisode als ,,exzellent* oder ,,gut*

47,1 % —100,0 %°
(Bezogen auf die Injektionen)

Blutungsepisoden, die mit 1 Injektion ausreichend
behandelt waren

80,0-87,3%°

Blutungsepisoden, die mit 1 — 2 Injektionen ausreichend
behandelt waren

95% 97,2 %°

Bewertung der Wirksamkeit der chirurgischen Prophylaxe
als ,,exzellent oder ,,gut*

100 %

®Spanne ergibt sich aus differenzierter Betrachtung der drei verschiedenen Behandlungsgruppen
®Spanne ergibt sich aus differenzierter Betrachtung der zwei verschiedenen Alterskohorten

°Spanne ergibt sich aus differenzierter Betrachtung der verschiedenen Altersgruppen (Erwachsene/Jugendliche
und Kinder)

Die beobachteten Ansprechraten bei der Behandlung mit Eftrenonacog alfa und die
Bewertung der Behandlung sowohl bei akuten Blutungsepisoden als auch im perioperativen
Management waren sehr gut und in einem Bereich, der fir ein modernes Faktor-1X-Préparat
erwartet wird.

Tabelle 1-11: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse — aus weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

Patienten mit mindestens einem der genannten unerwinschten Ereignissen

B-LONG Kids-B-LONG B-YOND
(alle Patientengruppen) | (beide Alterskohorten) | (alle Patientengruppen)
N =123 N =30 N =116
Unerwinschte Ereignisse 94 (76,4 %) 26 (86,7 %) 88 (75,9 %)
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Unerwiinschte Ereignisse
mit Bezug zur 10 (8,1 %) 1(3,3 %) 4 (3,4 %)
Studienmedikation

Schwerwiegende 0 . ;
unerwiinschte Ereignisse 16 (13,0 %) 4 (133 %) 23 (19,8 %)

Schwerwiegende

unerwupschte Ereignisse 1(0.8 %) 0 1(0.9 %)
mit Bezug zur

Studienmedikation

Todesfélle 0 0 -
Unerwiinschte
Ereignisse, die zu einem .
Behandlungsabbruch 2 (1,6 %) 0 0
gefuhrt haben

Bei Eftrenonacog alfa handelt es sich um einen sehr sicheren Arzneistoff. Unerwiinschte
Ereignisse, fir die ein Bezug zur Studienmedikation nicht ausgeschlossen werden konnte,
waren sehr selten. In keiner der drei Studien B-LONG, Kids B-LONG und B-YOND ist die
Bildung von Hemmkaorpern beobachtet worden.

1.5.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Auswertbare Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit lagen aus der Studie B-
LONG fir den Haem-A-QoL vor. In dieser Auswertung zeigte sich bei den Patienten unter
prophylaktischer Behandlung im Studienverlauf eine VVerbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat. Ungefahr die Halfte der Patienten in den beiden betrachteten Studienarmen 1
und 2 hatten auch vor der Studie eine prophylaktische Behandlung, die andere Halfte der
Studienteilnehmer wurde vorab nur bei Bedarf behandelt. Die Verbesserung war bei letzterer
Patientengruppe besonders ausgepréagt und klinisch relevant.

Geben Sie in Tabelle 1-12 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht,
jeweils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckméaRigen
Vergleichstherapie beanspruchen. Fugen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-12: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht®

Kodierung?® | Kurzbezeichnung

A H&mophilie B ja

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
b: Angabe ,ja* oder ,,nein‘.

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fir die die Anerkennung eines Zusatznutzens
beansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen
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Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal
5000 Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das
Vorliegen eines Zusatznutzens unter Bertcksichtigung der Ergebnissicherheit dar und
kategorisieren Sie das AusmaR des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht
quantifizierbar). Berlcksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.2)

Abweichend von den speziellen Vorgaben fur Dossiers zur Bewertung von Orphan Drugs
(Ausfullen von Abschnitt 1.5 nicht erforderlich) erfolgt in den folgenden Abschnitten eine
Diskussion des Ausmalies des Zusatznutzens, da sich hier auf einen Abschnitt des Dossiers
(Modul 4.4.2 als Referenz) bezogen wird, der auch bei Dossiers zur Bewertung von
Arzneimitteln zur Behandlung von seltenen Leiden auszufillen ist.

1.5.2 Beanspruchter Zusatznutzen (Wahrscheinlichkeit und Ausmaf)
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

1.5.3 Inhaltliche Beschreibung des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa

Héamophilie-B-Patienten, bei denen die Erkrankung eine mittelschwere bis schwere
Auspragung hat, profitieren von einer dauerhaften Prophylaxe mit Faktor-1X-Praparaten. Eine
solche Substitutionstherapie ist nach aktuellem Stand der medizinischen Erkenntnisse das
Mittel der Wahl, um Blutungen effektiv vorzubeugen.

Damit werden schwerwiegende akute Morbiditatsereignisse verhindert. Dies flhrt in der
Folge zu einem besseren Langzeit-Gesundheitszustand der Patienten (Verhinderung der
Entstehung von Zielgelenken und dauerhaften physiologischen Veranderungen) und damit zu
einem positiven Effekt auf die Lebensqualitat und das Mortalitatsrisiko.

In der medizinischen Praxis sind die Hamophilie-B-Patienten trotz der vorhandenen
Therapieoptionen insgesamt unterversorgt: Patienten féllt es schwer, sich mit haufigen
Injektionen zu arrangieren und komplizierte Therapieregimes in ihrem Alltag umzusetzen.
Als Konsequenz dieser Problematik werden in Deutschland viele Patienten mit schwerer
Hamophilie B, die nachgewiesenermallen von einer Prophylaxe profitieren, nur bei Bedarf
behandelt.

Diese Situation andert sich durch die Einfihrung von Eftrenonacog alfa: H&mophilie-
Patienten in Deutschland sowie deren Angehorige gaben im Rahmen einer Befragung der
Deutschen Hamophiliegesellschaft (DHG) an, in der langeren Halbwertszeit eine deutliche
Therapieerleichterung zu sehen und geben dies auch als den wesentlichen Grund fir einen
potenziellen Wechsel des verwendeten Gerinnungsfaktorpraparates an°.

* Im Rahmen der Untersuchung wurde an 1.499 Patienten oder Angehérige ein entsprechender Fragebogen
verschickt. Die Rucklaufquote von 46,5 %, d. h. es bestand eine hohe Bereitschaft, an der Untersuchung
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Hier setzt die Therapie mit Eftrenonacog alfa an:

e Mit Eftrenonacog alfa lasst sich eine effektive Blutungsprophylaxe durchfiihren: In
der Studie B-LONG wurde eine signifikante Reduktion der annualisierten
Blutungsraten durch die Prophylaxe gezeigt, die annualisierte Blutungsrate wird um
83 % bzw. 87 % reduziert (s. Tabelle 1-9). Im Gegensatz zu etablierten Faktor-1X-
Préparaten, die alle 3 — 4 Tage appliziert werden, sind dabei Applikationsintervalle
von bis zu 14 Tagen médglich®. Demnach sind je nach patientenindividuellem
Ansprechen (intraindividuelle Schwankungen der Pharmakokinetik) Senkungen der
Applikationshaufigkeit von 43 % bis nahezu 80 % in einem Jahr denkbar, was eine
erhebliche Verbesserung der gegenwartigen Behandlungslast der Hamophilie B-
Patienten darstellen wiirde.’

e Grundlage flur das verldangerte Dosierungsintervall sind die verbesserten
pharmakokinetischen Eigenschaften von Eftrenonacog alfa: Im direkten Vergleich zu
Nonacog alfa (BeneFIX®) hat das zu bewertende Arzneimittel eine langere
Halbwertszeit, eine hthere AUC, ein groReres Verteilungsvolumen, eine niedrigere
Clearance und es dauert langer bis sehr niedrige Plasmaspiegel (von 1 bzw. 3 %)
unterschritten werden (s. Tabelle 1-8). Diese im Rahmen von klinischen Studien bei
Hamophilie B-Patienten nachgewiesenen pharmakokinetischen Eigenschaften sind
konsistent mit den spezifischen molekularen Charakteristika von Eftrenonacog alfa
(Fc-Fusionsprotein).

e Die Verbesserungen, die Eftrenonacog alfa im Bereich der prophylaktischen
Behandlung mit sich bringt, werden ergénzt durch ein berzeugendes Nutzen-Risiko-
Profil in der Bedarfsbehandlung: Es handelt sich um ein wirksames und sicheres
Faktor-1X-Prdparat in der Behandlung akuter Blutungsepisoden und in der
chirurgischen Prophylaxe. Die vorhandenen klinischen Daten lassen darauf schlielen,
dass Eftrenonacog alfa anderen Faktor-IX-Praparaten in den Bereichen der
Bedarfsbehandlung ebenbidirtig ist.

e Die Fusion mit einem Fc-Fragment fuhrt nicht zu neuen unerwarteten
Sicherheitsrisiken. Im Gegenteil konnten die speziellen Eigenschaften als Fc-
Fusionsprotein und die Herstellung in einer humanen Zelllinie das Eftrenonacog alfa-

teilzunehmen. Dies spiegelt auch den hohen Bedarf an besseren Therapieoptionen wider, der bei den
Hamophilie-Patienten in Deutschland besteht.

* Das Dosierungsintervall ist dabei abhingig von der eingesetzten Dosierung sowie der individuellen
Blutungsneigung. Nach Fachinformation soll mit einer Dosierung von entweder 50 1.E./kg 1x pro Woche oder
100 I.E. alle 10 Tage begonnen werden. In der Studie B-LONG konnte gezeigt werden, dass bei der Applikation
von 100 I.E./kg im Verlauf der Zeit eine Anpassung des Dosierungsintervalls auf im Mittel 14 Tage mdglich
war. In der Extensionsstudie B-YOND zeigte sich, dass die Verldngerung des Dosierungsintervalls auch
langfristig Bestand hatte, in der Patientengruppe mit individualisierter Prophylaxe (Intervall) betrug das mediane
Dosierungsintervall (Interimsanalyse) 13,7 Tage.

® Die Wirksamkeit der Prophylaxe mit Eftrenonacog alfa wurde auch langfristig in der Studie B-YOND
bestatigt. Die mediane wdchentliche Dosierung der Patienten mit wochentlicher Prophylaxe betrug dabei 49,49
I.E./kg, das mediane Dosierungsintervall der Patienten mit individualisierter Prophylaxe betrug 13,67 Tage.
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Molekil gegen die Bildung inhibitorischer Antikérper schitzen. In  den
Zulassungsstudien ist bei keinem Patienten die Bildung eines inhibitorischen
Antikorpers beobachtet worden.

Anaphylaktische oder andere schwere allergische Reaktionen wurden ebenfalls nicht
beobachtet, obwohl mit insgesamt 153 Patienten ein fur die Hdmophilie B sehr grol3es
Patientenkollektiv untersucht wurde, das weit Uber das hinaus geht, was durch die
Zulassungsbehdrden gefordert wird.

Diese Vorteile stehen in Einklang mit allen Ergebnissen der klinischen Studien (fur
ausgewdhlte Ergebnisse s. Abschnitt 1.5.1).

Die mit Eftrenonacog alfa anvisierte Verbesserung der Patientenversorgung wird von der
Zulassungsbehorde ebenfalls als Zusatznutzen gewertet (,,significant benefit™). Erwartungen
in Bezug auf Langzeitkonsequenzen, die sich aus der langjahrigen medizinischen Erfahrung
im  Anwendungsgebiet ergeben, bedeuten eine Verringerung von schwerwiegenden
Morbiditatsereignissen (Symptomen), eine Senkung des Mortalitatsrisikos und eine fur die
Patienten spurbare Verbesserung der Lebensqualitat. Nach den Kriterien der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) entspricht dies einem betrachtlichen
Zusatznutzen.

Da die im Bereich Hamophilie B durchfiihrbaren Zulassungsstudien keinen aktiven
Komparator beinhalten® und dramatische Effekte im Rahmen von Studien (relativ kurze
Zeitrdume) nicht zu erwarten sind, kann dieser Zusatznutzen nur auf Basis von Evidenz der
Stufe IV (Fallserien und andere nicht vergleichende Studien) in Kombination mit Evidenz der
Stufe V (Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive
Darstellungen, Einzelfallberichte, nicht mit Studien belegte Meinungen anerkannter Experten,
Konsensuskonferenzen und Berichte von Expertenkommittees) diskutiert werden.
Dementsprechend wird der Zusatznutzen in der Gesamtschau als ,,nicht quantifizierbar
eingestuft.

® Die Zulassungsstudien zu Eftrenonacog alfa wurden auf Basis der Leitlinie der EMA ,,Guideline on clinical
investigation of recombinant and human plasma-derived factor 1X products“ konzipiert und durchgefiihrt.
Hamophilie B ist eine seltene Erkrankung und die Substitutionstherapie mit Gerinnungsfaktorpréparaten ein
besonderes Anwendungsgebiet, fur das diese Leitlinie spezifisch erstellt wurde.

Weitere Ausfiihrungen zum Hintergrund finden sich in der EMA Leitlinie ,,Guideline on clinical trials in small
populations*: Fiir eine Zulassungsstudie ist es immer wichtiger, dass diese klinisch interpretierbare Ergebnisse
liefert, die statistische Effizienz der Studie kommt an zweiter Stelle. Bei seltenen Erkrankungen, die eine
besondere Herausforderung fiir die Studienplanung darstellen, ist sowohl die Art der Erkrankung und der
Intervention als auch die Zahl der verfligharen Patienten zu beriicksichtigen und auf Einzelfallbasis das am
besten geeignete Studiendesign zu wahlen. Im Spezialfall der Substitutionstherapie mit Gerinnungsfaktor-1X-
praparaten zur Behandlung der Hamophilie B wurde der aktuelle Stand der medizinischen Erkenntnisse in ein
adaquates Studienprogramm Ubersetzt und durch die EMA in der oben genannten Leitlinie festgehalten.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht)
zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier
bezieht.

Charakterisieren Sie zusammenfassend die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem
Arzneimittel im Rahmen der im Dossier bewerteten Anwendungsgebiete gemald Zulassung
infrage kommt (Zielpopulation); unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.1)

Die Zielpopulation sind Patienten mit Hamophilie B (angeborener Faktor-1X-Mangel).

Es handelt sich um eine angeborene Erkrankung, daher sind Patienten aller Altersstufen
betroffen. Hamophilie B wird X-chromosomal rezessiv vererbt, so dass es sich bei dem
Groliteil der Betroffenen um ménnliche Patienten handelt.

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber die bereits
vorhandenen Behandlungsmoglichkeiten hinaus in den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, jeweils besteht (maximal 1500 Zeichen je Anwendungsgebiet). Beschreiben
Sie dabei, ob und wie dieser Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden
soll. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.2)

Im Bereich der Hamophilie B gibt es (Uber die bereits vorhandenen
Behandlungsmaglichkeiten hinaus Bedarf nach Heilung, einer 100%igen Pathogensicherheit,
der Verhinderung von Hemmkérperbildung und einer Optimierung der vorhandenen
Therapiemdglichkeiten in Bezug auf Therapieadharenz und Einfluss auf die Lebensqualitat.

Vor diesem Hintergrund wurde Eftrenonacog alfa (langere Halbwertszeit und Wirkung) mit
dem Ziel entwickelt, einen besseren Schutz der Patienten, eine groRere Therapieadhérenz und
eine hohere Lebensqualitat zu erreichen.

Tabelle 1-13: Therapeutischer Bedarf — Ubersicht und Deckung durch Eftrenonacog alfa

Therapeutischer Bedarf Deckung durch Eftrenonacog alfa
Heilung Nein

Verhinderung von Blutungen Ja, durch Verbesserung der Prophylaxe.
100%ige Pathogensicherheit Ja/Nein

Eftrenonacog alfa erfillt den derzeit hochst
verfugbaren Standard in Bezug auf die Pathogen-
sicherheit.
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Verbesserung der Prophylaxe Ja

(Erleichterung der Prophylaxe) Durch die langere Halbwertszeit wird eine
effektive Prophylaxe durch seltenere Injektionen
erreicht. Damit wird die Belastung der Patienten
vermindert und die Therapieadhérenz verbessert.

Die Zeit bis ein Talspiegel von unter 3 LE./dI
signifikant verlangert, so dass die Patienten auch
bei guter Therapieadhdrenz durch Eftrenonacog
alfa besser, bzw. Uber einen langeren Zeitraum
geschutzt sind.

Verhinderung der Bildung von | Ja/Nein

Hemmkdrpern Eftrenonacog alfa entspricht von der Amino-
séuresequenz dem naturlichen Faktor IX.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-14 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemald Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt flr jedes
Anwendungsgebiet. Fligen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3
[alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-14: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation

Kodierung® | Kurzbezeichnung

A Hémophilie B 580 - 660

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-15 fur jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser
Zusatznutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehérige Anzahl der Patienten in der GKV an.
Flgen Sie fir jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein.
(Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.3)
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Tabelle 1-15: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlie3lich Ausmal? des Zusatznutzens (Angabe je

Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
Patientengruppe Zusatznutzens Patienten in der
Kodierung® | Kurzbezeichnung mit therapeutisch GKV
bedeutsamem
Zusatznutzen
A Hamophilie B Hamophilie B- nicht quantifizierbar | 580 - 660
Patienten mit
Substitutionsbedarf
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.7 Kaosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie
fur die gesetzliche Krankenversicherung) zusammengefasst, und zwar fir alle Anwendungs-
gebiete, auf die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Geben Sie in Tabelle 1-16 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fur die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Flgen Sie fur jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-16: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro Jahrestherapiekosten GKV
Kodierung® Kurzbezeichnung Patient in Euro insgesamt in Euro
A Héamophilie B Erwachsene Erwachsene
569.262,20 € — 796.792,08 € | 276.661.429 € — 440.626.020 €
12 — < 18 Jahre 12 — < 18 Jahre
434.161,52 € — 585.183,70 € 14.761.492 € — 22.822.164 €
6 — < 12 Jahre 6 — < 12 Jahre
238.530,76 € —267.312,76 € 7.155.923 € — 9.088.634 €
< 6 Jahre < 6 Jahre
103.430,08 € — 135.100,68 € 3.102.902 € — 4.593.423 €
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Der Verbrauch der Arzneimitteltherapie im Bereich der Hamophilie B l&sst sich durch die
formalen Vorgaben der frihen Nutzenbewertung nicht realistisch abbilden. Dadurch, dass
sowohl die Pharmakokinetik als auch die individuelle Blutungsneigung und das Ansprechen
auf die Therapie bei den Patienten unterschiedlich sind, handelt es sich bei den
Prophylaxetherapieregimes, die in der Fachinformation angegeben sind’, um empfohlene
Startdosierungen, wobei sowohl Dosierungen als auch Dosierungsintervalle im Verlauf der
Therapie angepasst werden konnen. Die Erfahrungen aus der Studie B-LONG haben gezeigt,
dass die Patienten im Mittel mit niedrigeren Dosierungen bzw. langeren
Dosierungsintervallen auskommen. Die hier angegebenen Kosten pro Patient sind daher mit
Sicherheit tberschétzt.

Daruber hinaus handelt es sich bei der Kostenbetrachtung um eine einfache Betrachtung der
Arzneimittelkosten. Einsparungen, die durch Vermeidung von Morbiditatsereignissen erzielt
werden, fliellen in die Betrachtung nicht ein.

750 1.E./kg Korpergewicht 1x pro Woche bzw. 100 I.E./kg Kérpergewicht alle 10 Tage.
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Des Weiteren sind die Kosten fir die gesamte GKV-Population auch dadurch Uberschatzt,
dass von der Annahme ausgegangen wurde, dass alle substitutionspflichtigen Hamophilie B-
Patienten dauerhaft mit einer Langzeitprophylaxe behandelt werden. Diese Annahme bildet
die reale Versorgungssituation nicht ab.

Geben Sie in Tabelle 1-17 fur das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation
an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-16.

Tabelle 1-17: Jahrestherapiekosten fir das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe tber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in Euro

Erwachsene
276.661.429 € —440.626.020 €

12 — < 18 Jahre
14.761.492 € —22.822.164 €

6 —< 12 Jahre
7.155.923 € — 9.088.634 €

< 6 Jahre
3.102.902 € — 4.593.423 €

Die Angaben in Tabelle 1-17 entsprechen den Angaben in Tabelle 1-16, da es sich nur um
ein einziges Anwendungsgebiet (Anwendungsgebiet A: Therapie und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B) handelt.

Geben Sie in Tabelle 1-18 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-18: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten | Jahrestherapiekosten
- - Patientengruppe | pro Patient in Euro GKYV insgesamt in
Kodierung® | Kurzbezeichnung Euro
A Hamophilie B Erwachsene 569.262,20 € — 276.661.429 € —
796.792,08 € 440.626.020 €
12 — < 18 Jahre 434.161,52 € - 14.761.492 € —
585.183,70 € 22.822.164 €
6 — < 12 Jahre 238.530,76 € — 7.155.923 € -
267.312,76 € 9.088.634 €
< 6 Jahre 103.430,08 € — 3.102.902 € -
135.100,68 € 4.593.423 €
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Die Angaben in Tabelle 1-18 entsprechen den Angaben, die fur die gesamte Zielpopulation
gemacht worden sind, da fiir alle substitutionspflichtigen Patienten mit Hamophilie B ein
Zusatznutzen beansprucht wird, eine Differenzierung in Subpopulationen entféallt an dieser
Stelle daher.

Geben Sie in Tabelle 1-19 fir das zu bewertende Arzneimittel die Summe der
Jahrestherapiekosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete fiir Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden
Angaben in Tabelle 1-18.

Tabelle 1-19: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in Euro

Erwachsene
276.661.429 € —440.626.020 €

12 — < 18 Jahre
14.761.492 € —22.822.164 €

6 —< 12 Jahre
7.155.923 € — 9.088.634 €

< 6 Jahre
3.102.902 € — 4.593.423 €

Geben Sie in Tabelle 1-20 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen  Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen  bzw.
Patientengruppen. Figen Sie flr jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population
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bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-20: Jahrestherapiekosten fur die zweckmalRige Vergleichstherapie — alle
Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahresthera- | Jahresthera
Therapie Population / piekosten piekosten
Kodie- | Kurzbezeichnung (zweck_mérsige _ Patientengruppe pro Patient _GKV
rung® Vergleichstherapie) in Euro insgesamt
in Euro

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Bei Eftrenonacog alfa handelt es sich um ein Arzneimittel, dass zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 tber Arzneimittel fir seltene Leiden zuglassen ist. Daher
mussen Nachweise des Zusatznutzens gegenuber einer festzulegenden zweckmaliigen

Vergleichstherapie nicht vorgelegt werden. Es gibt somit keine zweckmalRige
Vergleichstherapie, firr die die Jahrestherapiekosten zu ermitteln wéren.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung) zusammengefasst, und zwar flr alle Anwendungsgebiete, auf
die sich das vorliegende Dossier bezieht.

Beschreiben Sie zusammenfassend, ob und, wenn ja, welche Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels bestehen. Unterscheiden Sie
dabei zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten, auf die sich das Dossier bezieht
(maximal 3000 Zeichen je Anwendungsgebiet). (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungs-
gebiete], Abschnitt 3.4)

Qualifikationen von Arzten und Arztinnen/Diagnostik

Die Fachinformation von ALPROLIX® empfiehlt, die Behandlung durch einen, im
Anwendungsgebiet der Hamophilie erfahrenen Arzt durchfiihren zu lassen.

Behandlungsdauer, Infrastruktur, NotfallmalRnahmen

Aufgrund des Risikos von allergischen Reaktionen auf Faktor-IX-Produkte sollte die initiale
Gabe von Faktor IX nach Ermessen des behandelnden Arztes unter medizinischer
Beobachtung erfolgen, so dass gegebenenfalls eine angemessene Therapie von allergischen
Reaktionen erfolgen kann.

UberwachungsmaBnahmen

Wahrend der Behandlung mit ALPROLIX® sollte der Faktor-1X-Spiegel durch eine adaquate
Methode (z. B. One-Stage Clotting oder Chromogenic Assay) bestimmt werden, so dass Dosis
und Dosisfrequenz entsprechend angepasst werden kdnnen. Insbesondere wéhrend groRer
chirurgischer Eingriffe ist eine prazise Uberwachung der Substitutionstherapie durch eine
Koagulationsuntersuchung (z. B. durch Bestimmung der Faktor-1X-Aktivitat im Plasma)
unerlasslich. Patientenindividuell kann das Ansprechen auf das Faktor-1X-Prédparat variieren,
so dass Unterschiede in Halbwertszeit und Recovery (entspricht dem maximalen Anstieg der
Aktivitat im Patientenplasma nach Verabreichung von 1 I.E. Faktor IX) resultieren.

Nach wiederholter Behandlung sollten die Patienten auf die Bildung von Hemmkdrpern
untersucht werden.

Bei der Anwendung von Faktor-1X-Produkten bei Patienten mit Lebererkrankungen,
postoperativen Patienten, Neugeborenen oder Patienten mit Risiko fir thrombotische
Ereignisse oder einer Verbrauchskoagulopathie sollte eine klinische Uberwachung mit
geeigneten biologischen Testverfahren erfolgen, um Frihzeichen einer thrombotischen
Komplikation oder einer Verbrauchskoagulopathie festzustellen.
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Interaktionen

Entsprechend der Fachinformation von ALPROLIX® sind keine Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln bekannt.

Dokumentation

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ALPROLIX® an einen Patienten,
den Namen und die Chargenbezeichnung des Arzneimittels aufzuzeichnen, um eine
Zuordnung von Patienten zur Charge des Arzneimittels zu ermdglichen.

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) Seite 26 von 26



	Inhaltsverzeichnis
	Tabellenverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abkürzungsverzeichnis
	1 Modul 1 – allgemeine Informationen
	1.1 Administrative Informationen
	1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel
	1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels
	1.4 Zweckmäßige Vergleichstherapie
	1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen
	1.5.1 Daten aus klinischen Studien
	1.5.1.1 Ausgewählte Ergebnisse zur Pharmakokinetik
	1.5.1.2 Ausgewählte Studienergebnisse zu Wirksamkeit und Sicherheit von Eftrenonacog alfa
	1.5.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität

	1.5.2 Beanspruchter Zusatznutzen (Wahrscheinlichkeit und Ausmaß)
	1.5.3 Inhaltliche Beschreibung des Zusatznutzens von Eftrenonacog alfa

	1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht
	1.7 Kosten der Therapie für die gesetzliche Krankenversicherung
	1.8 Anforderungen an eine qualitätsgesicherte Anwendung


