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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

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

Das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht (Anwendungsgebiet
A) ist das zugelassene Anwendungsgebiet von Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®)
entsprechend Abschnitt 4.1 der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels:

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

ALPROLIX kann bei allen Altersgruppen angewendet werden. [1]

Héamophilie B ist eine seltene Erkrankung. Die GKV-Zielpopulation hat eine GroRe von ca.
580 — 660 Patienten (s. Abschnitt 3.2.3 bis 3.2.5). Bei Eftrenonacog alfa handelt es sich um
ein sogenanntes ,halbwertszeitverlangertes® Faktor-IX-Praparat. Damit ist eine effektive
Prophylaxe mit selteneren Injektionen erreichbar. Im Vergleich zu konventionellen Faktor-
IX-Praparaten wird den Patienten eine bessere Versorgung und eine leichtere und wirksamere
Prophylaxe ermdglicht. Dieser wertvolle Beitrag zur Patientenversorgung wird von der
Zulassungsbehdrde (EMA?) als ,,significant benefit* bewertet.

Bei Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) handelt es sich daher um ein Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européischen Parlamentes und des Rates der EU. Die ,,Orphan Drug Designation* wurde am
08. Juni 2007 erteilt (EU/3/07/453) erteilt und mit der Zulassung bestétigt (Zulassungsdatum
12.05.2016).

Fur die Bewertung eines Zusatznutzens nach § 35a SGB V Absatz 1 Satz 10 gilt:

,»Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 uber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt; Nachweise nach Satz 3 Nummer 2 und 3 mdissen nicht vorgelegt
werden* [2]

Die Nummern 2 und 3 nach Satz 3 sind der medizinische Nutzen auf der einen Seite und der
medizinische Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmaligen Vergleichstherapie auf der
anderen Seite. Das Erbringen eines Nachweises fiir einen medizinischen Zusatznutzen
gegenuber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie ist nicht gefordert und somit gibt es auch
keine zweckmaRige Vergleichstherapie, die an dieser Stelle benannt werden muss.

! European Medicines Agency
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3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalfiigen Vergleichstherapie

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

Es hat am 25.04.2016 ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum
Thema ,,zweckmifige Vergleichstherapie® stattgefunden, Vorgangsnummer 2016-B-016 [3].
Im Rahmen dieser Beratung wurde durch den G-BA bestétigt, dass fur die Bewertung eines
Orphan Drugs wie Eftrenonacog alfa keine zweckmaRige Vergleichstherapie festzulegen ist.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

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

Die gesetzlichen Rahmenbedingungen und formalen VVorgaben werden durch 8§ 35a SGB V
[2], die Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) [4], die Verfahrensordnung des G-BA
[5], sowie durch die dort zitierten Quellen gegeben.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi) (2016): Alprolix Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).
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2. Bundesregierung (2011 (Stand April 2014)): § 35a SGB V Bewertung des Nutzens
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. [Zugriff: 02.12.2015]. URL:
http://www.sozialgesetzbuch-sgb.de/sgbv/35a.html.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2016): Niederschrift zum Beratungsgespréach
geméal § 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Eftrenonacog alfa (Beratungsanforderung 2016-B-
016).

4. Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) (2010 (zuletzt gedndert 27.03.2014)):
Verordnung uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach 8 35a Absatz 1 SGB V
fur  Erstattungsvereinbarungen nach 8 130b SGB V  (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV). [Zugriff: 19.02.2015]. URL:
http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/am-nutzenv/gesamt.pdf.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) (2009): Verfahrensordung des Gemeinsamen
Bundesausschusses. Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10.06.2009, zuletzt
geédndert 18. Dezember 2014, in Kraft getreten 16.04.2015;
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

3.2.1.1 Zielpopulation

Das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht (Anwendungsgebiet
A), ist das zugelassene Anwendungsgebiet von Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®)
entsprechend Abschnitt 4.1 der zugehdrigen Fachinformation:

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

ALPROLIX kann bei allen Altersgruppen angewendet werden. [1]

ALPROLIX® (Eftrenonacog alfa) ist sowohl zur Behandlung von Kindern als auch
Erwachsenen mit H&mophilie B indiziert. Es handelt sich um eine sogenannte
Substitutionstherapie, da mit Eftrenonacog alfa der den Patienten fehlende oder mangelnde
Gerinnungsfaktor IX ersetzt wird. Der Einsatz umfasst folgende abgrenzbaren Situationen in
der Therapie:

e Prophylaxe, d. h. vorbeugende Behandlung, um Blutungsepisoden zu verhindern oder
deren Haufigkeit zu verringern

e Bedarfsbehandlung, d. h. Kontrolle und Behandlung von akut auftretenden
Blutungsepisoden

e Perioperatives Management (Prophylaxe bei akutem Bedarf aufgrund chirurgischer
Eingriffe)

Das zugelassene Anwendungsgebiet definiert die Zielpopulation, bei der ALPROLIX®
zulassungskonform angewendet werden kann. Auf diese Zielpopulation konzentriert sich die
nachfolgende Beschreibung der Erkrankung.

3.2.1.2 Beschreibung der Erkrankung

H&mophilie ist eine seltene genetische Erkrankung, bei der aufgrund des Mangelns oder
Fehlens von Gerinnungsfaktoren das Blut der Betroffenen nicht normal gerinnt [2, 3]. Bei der
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Hé&mophilie B bedingt eine Mutation auf dem X-Chromosom in der Leber eine
Synthesestorung des Faktors IX, welcher als Konsequenz bei den Patienten fehlt oder
vermindert vorhanden ist [4].

Bei der normalen H&mostase wird bei der Beschadigung eines GefélRes eine
Gerinnungskaskade aktiviert, die letztendlich in der Bildung eines stabilen Fibringerinnsels
resultiert. Mehr als 10 verschiedene Gerinnungsfaktoren sind an dieser Gerinnungskaskade
beteiligt. Die Gerinnungsfaktoren VIII (FVII) und IX (FIX) sind zwei essentielle
Komponenten dieser Kaskade, die einen Komplex bilden, der dann Faktor X aktiviert (FXa =
aktivierter Faktor X). Aktivierter Faktor X ist notwendig, um Prothrombin in Thrombin
umzuwandeln, das dann seinerseits die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin katalysiert.
Dies initiiert die Bildung eines Gerinnsels.

Faktor IX ist mit 415 Aminosduren eine relativ kleine Serinprotease, die in der Leber
synthetisiert wird (die Synthese ist Vitamin-K-abhéngig) [2]. Die Halbwertszeit des
natlrlichen Gerinnungsfaktors X betragt ca. 24 Stunden [5].

Initiation Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg

Kalikrein

O V» O Hamophilie A
Mangel oder Fehlen des

1
1
U

) v Gerinnungsfaktor VIII
Propagation O o ﬂ

o ¢

===

e S e e

IX Xa Viila Vil
v
Hamophilie B
Mangel oder Fehlen des % ¥e %
Gerinnungsfaktor IX i E Va
(Prothrombin) :
lla
Fibrinbildung (Thrombin)
o v
Fibrinogen Fibrin Gerinnung

Abbildung 1: Stérung der Blutgerinnungskaskade bei Hamophilie B (und H&mophilie A) nach
[2, 6]
3.2.1.2.1 Ursachen der Hamophilie B

H&mophilie B ist eine angeborene Koagulopathie, die X-chromosomal rezessiv vererbt wird.
Dementsprechend manifestiert sich die Erkrankung fast ausschlieBlich bei Mannern [7, 8]. 80
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% der Falle sind hereditare Félle, d. h. das defekte Gen wird durch die Mutter vererbt, in ca.
20 % der Falle wird die Erkrankung durch Spontanmutation verursacht [5].

Mutationen im FIX-Gen resultieren in einem Faktor-1X-Mangel, der die Unfahigkeit,
ausreichend Thrombin fir stabile Gerinnsel zu bilden, verursacht. Es wurden bereits tber
2.100 verschiedene mogliche Mutationen im Faktor-1X-Gen beschrieben, wovon es sich beli
dem Uberwiegenden Teil um Punktmutationen handelt [2].

Die Art der Genmutation, die der Erkrankung zugrunde liegt, beeinflusst den Schweregrad der
Erkrankung (s. Abschnitt 3.2.1.2.3) und das Risiko der Hemmkérperbildung (auch
Inhibitoren, neutralisierende Antikdrper) bei Therapie mit Faktor-1X-Préparaten. Die Bildung
von Hemmkorpern ist eine der wesentlichen Herausforderungen bei der modernen
Hé&mophilie-Therapie und eine der bedeutendsten Nebenwirkungen der Therapie, da diese
durch Hemmkarper ganz oder teilweise unwirksam wird (s. Abschnitt 3.2.1.2.2.1.2). Patienten
mit Deletionen des Faktor-1X-Gens z. B. haben ein 50%iges Risiko, bei der Therapie mit
Faktor-1X-Préparaten Hemmkorper zu entwickeln, bei Patienten mit Missense-Mutationen
jedoch ist das Risiko nahezu 0 % [2].

3.2.1.2.2 Symptome

Die Hamophilie manifestiert sich vor allem durch spontan und traumatisch auftretende
Blutungen, die bei inaddaquater Behandlung schmerzhaft sind und dauerhafte Schaden nach
sich ziehen [2]. ,,Spontane“ Blutungen bedeutet, dass die Blutungen ohne erkennbaren
(4uReren) Grund/Ausloser auftreten. Patienten mit Hamophilie neigen aber auch nach
Verletzungen dazu, mehr und langer zu bluten als Gesunde (traumatische Blutungen) [9].

Hamophilie B ist klinisch nicht von der haufigeren Hamophilie A? zu unterscheiden [2, 10,
11], im Schnitt ist die Blutungsneigung bei Hdmophilie B-Patienten jedoch etwas niedriger
ausgepragt als bei Hdmophilie-A-Patienten. Dies ist wohl darauf zurlickzufiihren, dass der
Anteil an Patienten mit milderen Formen bei H&mophilie-B-Patienten hoher ist (fur die
Abgrenzung der Schweregrade s. 3.2.1.2.3).

Hamophilie (sowohl A als auch B) dufRert sich durch [5, 9]:
e Hamatome, Weichteilblutungen, Gelenkblutungen (Hamarthros)
e Hamaturie, gastrointestinale Blutungen

e Blutungskomplikationen und Wundheilungsstoérungen im Rahmen zahnérztlicher und
anderer operativer Eingriffe beziehungsweise medizinischer Malinahmen wie
Blutentnahmen oder intramuskuldre Gabe von Medikamenten

2 Hamophilie A kommt etwa fiinf- bis sechsmal so haufig vor wie die Hamophilie B [9]
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Je nach Ort und Schwere der auftretenden Blutungen sind diese schwerwiegend bis
lebensbedrohlich (s. folgende Tabelle 3-1) [7].

Tabelle 3-1: Orte der spontanen Blutungen (nach [12])

Schweregrad Ort der Blutung

Schwerwiegend Gelenke (Hamarthros)

Muskeln, insbesondere in tieferen Kompartimenten (lliopsoas,
Wade, Unterarm)

Membranen der Schleimhdute in Mund, Gaumen, Nase und
Urogenitaltrakt

Lebensbedrohlich Intrakraniell

Nacken/Rachen

Gastrointestinal

Eine akute Gelenkblutung duBert sich durch starke Schmerzen, das Gelenk schwillt an, die
Haut flhlt sich oft heill an. Hamophilie-Patienten splren den Beginn einer Blutungsepisode
oft bevor die klaren klinischen Zeichen manifest werden [7]. Eine akute Gelenkblutung sollte
umgehend mit Gerinnungsfaktoren behandelt werden [12]. Durch die Behandlung gehen die
Beschwerden in der Regel in wenigen Stunden zurlck (v. a. Schmerzen, Schwellungen
dauern ggf. noch an [7]). Unbehandelt kann eine Gelenkblutung Wochen dauern und fihrt
meist zu Folgeschaden [9]. Bei einer unbehandelten Hamophilie hat ein Patient mit schwerer
Auspragung schon ab dem Schulkindalter das Vollbild der Hdmophiliearthropathie und kann
haufig durch die Gehunféahigkeit nur begrenzt an einem normalen sozialen Leben teilnehmen
[7]. Dies sollte jedoch durch die heutzutage bestehenden Behandlungsmdglichkeiten (seit ca.
1970) nicht mehr die Regel sein (die modernen Behandlungsoptionen werden unter 3.2.1.2.5
beschrieben).

3.2.1.2.2.1 Komorbiditaten und Komplikationen

Die wesentliche ,,Folgeerkrankung®, durch die sich die Hamophilie auszeichnet, ist die
H&mophiliearthropathie [7], die im Abschnitt ,natiirlicher Verlauf* (3.2.1.2.4) detailliert
beschrieben wird. Die Arthropathie fiihrt sowohl zu einer Funktionseinschrénkung als auch zu
chronischen Schmerzen. Dies und die damit einhergehende verminderte physische Aktivitat
fahren hdufig im Krankheitsverlauf zur Ausbildung einer Osteoporose [13-15].

3.2.1.2.2.1.1 Infektionstbertragung durch Gerinnungsfaktorpréaparate

Viele H&mophilie-Patienten, die vor 1985 geboren sind, leiden zusatzlich zu ihrer
Grunderkrankung an chronischen Infektionskrankheiten wie HIV, Hepatitis B oder Hepatitis
C. Ursache fir diese Erkrankungen war eine Pathogenulbertragung durch verunreinigte
Préparate, die aus humanem Plasma gewonnen wurden [7]. Sowohl HIV als auch Hepatitis
sind Erkrankungen, die zu schwerwiegenden Folgen fuhren konnen, teilweise mit tédlichem
Ausgang [2]. 10 — 20 % der Hamophilie-Patienten, die chronisch mit HBV oder HCV infiziert
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sind, entwickeln eine Leberzirrhose, die das Risiko der Ausbildung eines hepatozelluldren
Karzinoms stark erhoht [8]. Vor 1985 haben sich geschétzt 60 — 70 % der Patienten mit
schwerer Hamophilie mit HIV infiziert, was nachfolgend einen Einfluss auf die Mortalitat
hatte  [16]. Dementsprechend  zeigen  Sterbestatistiken, dass  durch  diese
Pathogenubertragungen die haufigste Todesursache der Hdmophilie-Patienten aktive HIV und
Lebererkrankungen geworden sind, unbehandelt sind intrakranielle Blutung die hdufigste
Todesursache bei Hamophilie-B-Patienten [2].

Heutzutage sind die Reinigungsschritte und Methoden der Virusinaktivierung soweit
fortgeschritten, dass HIV, HBV und HCV als potentiell bertragbare Pathogene keine
wesentliche Rolle mehr spielen. Dennoch kann das Risiko einer Ubertragung von Parvoviren,
Hepatitis A und Prionen derzeit jedoch nicht vollig ausgeschlossen werden. Dariiber hinaus
kénnen neue Pathogene auftreten oder unbekannte Risiken bestehen, die erst spéater manifest
werden [2].

3.2.1.2.2.1.2 Hemmkorperbildung (Bildung neutralisierender Antikorper)

Die Bildung von Antikérpern gegen zugefiihrte Gerinnungsfaktoren ist eine schwerwiegende
klinische Komplikation, die vor allem Patienten mit schwerer Hamophilie betrifft [17].
Nachdem Mafnahmen zur Virusinaktivierung und -entfernung eingefuhrt worden sind, ist die
Bildung von Hemmkaérpern heutzutage die schwerwiegendste Komplikation der Behandlung
mit Gerinnungsfaktorpraparaten [18]. Bei den Patienten mit Hamophilie B sind mit 1,5 —
3,0 % der Patienten sehr viel weniger Patienten betroffen als bei Hamophilie A-Patienten (30
— 50 %) [2]. Bei Patienten mit schwerer Hadmophilie B wurden Hemmk®orper bei ca. 4 % der
Patienten nachgewiesen [19]. Es wurde beobachtet, dass das Auftreten von Hemmkérpern in
der Regel mit einer vollstandigen Deletion des Faktor-1X-Gens assoziiert ist [19].

Bei ca. der Halfte der Patienten sind die Antikdrpertiter niedrig und die Hemmkorper
verschwinden nach einer Dosiserhéhung wieder von selbst. Bei anderen Patienten werden
hohe Antikorpertiter gemessen, die die Wirkung der verabreichten Gerinnungsfaktoren
komplett neutralisieren konnen. Hemmkarper entstehen in der Regel zu Beginn der Therapie
bei zuvor unbehandelten Patienten [20, 21].

Patienten mit Hemmkdorpern haben substanziell grolRere Gelenkschaden als Patienten ohne
Hemmkorper [21]. Diese Beobachtung unterstreicht die Wichtigkeit der Wirksamkeit der
Gerinnungsfaktorpraparate, um negative Morbiditatsereignisse zu verhindern.

3.2.1.2.3 Schweregrade

Charakteristisch fiir Himophilie (A oder B) ist die Neigung zu Blutungen (,,Bluterkrankheit*).
Abhéngig von der gemessenen Faktor-IX-Aktivitat wird Hamophilie B in die Schweregrade
mild, moderat und schwer eingeteilt. Die Einteilung basiert auf dem vorhandenen Level
Restaktivitat, der vorhanden ist, da die vorhandene Restaktivitat in der Regel mit der
Blutungsneigung und damit der Schwere der Symptome korreliert [22]. Schwere Formen der
H&mophilie B duflern sich durch rezidivierende spontane Blutungsepisoden. Ohne eine
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adaquate Therapie (Prophylaxe, s. Abschnitt 3.2.1.2.5) kommt es zu Gelenkverédnderungen
und funktionellen EinbufBen [23].

Die Definition einer schweren Hamophilie B kann sich in unterschiedlichen klinischen
Studien unterscheiden; in der Regel ist schwere Hamophilie B als das Vorliegen einer
Konzentration an Faktor IX von < 1 % oder < 2 % des normalen Plasmaspiegels definiert. Die
ISTH (International Society on Thrombosis and Haemostasis) SSC (Scientific and
Standardization Committee) definiert schwere Hamophilie B bei einem Baseline-Level < 1 %
[24] weist aber gleichzeitig auf die Schwierigkeiten einer genauen Abgrenzung hin, da es ein
hohes Ausmall an interindividuellen Schwankungen gibt. Eine leicht unterschiedliche
Unterteilung bei Patienten mit Ha&mophilie A und B ist sinnvoll, da die Bestimmung von
Plasmaspiegeln unterhalb von 1 % bei Faktor IX schwieriger ist, d. h. die modernen Assays
sind fiir diesen Gerinnungsfaktor weniger sensitiv. Daher definiert auch die EMA Patienten
mit einer Restaktivitit < 2 % als Patienten mit schwerer H&mophilie B [19]. Diese Einteilung
ist auch klinisch sinnvoll, da Patienten, bei denen der Baseline-Wert einen Wert < 2 %
annimmt, in der Regel einer dauerhaften Prophylaxe mit Faktor-IX-Praparaten bedrfen.

Tabelle 3-2: Schweregrade der Hamophilie B nach [9, 25]°

Schweregrad | Faktorlevel (FIX- | Klinisches Bild
Aktivitat)
Schwer 0-2% LE./dI Typisches Bild mit Spontanblutungen, Gelenk- und
0—2 % des Muskelblutungen.
Normalwerts Schmerzen und Behinderungen durch chronische
Gelenkschaden (bei inadaquater Prophylaxe).
Unbehandelt lebensbedrohliche Blutungen nach
Verletzungen und im Rahmen von Operationen.
Moderat >2-5% LE./I Spontanblutungen, Gelenk- und Muskelblutungen
>2_ 5% des weniger stark ausgepragt als bei Patienten mit
Normalwerts schwerer Hdmophilie B.
Héaufig schmerzhafte Blutungen nach Verletzungen.
Unbehandelt lebensbedrohliche Blutungen nach
Verletzungen und im Rahmen von Operationen.
Mild >5-15% L.E./dl | Gelegentlich Gelenk-, Weichteil- und
>5_15 % des Muskelblutungen nach Verletzungen.
Normalwerts Unbehandelt Risiko lebensbedrohlicher Blutungen
nach Verletzungen und im Rahmen von Operationen.
Subhamophilie | > 15-50 % I.E./dl | Blutungsneigung nur bei schwerer Verletzung oder
> 15 — 50 % des Operation, haufig fehlend.

* Die Schweregraddefinition weicht in einigen Quellen leicht ab. Diese Unterscheidung betrifft zum einen die
Grenze, ab der von einer schweren Hamophilie B gesprochen wird (in einigen Quellen 1 %) und die Aufteilung
der milden Formen unter Schaffung der zusétzlichen Kategorie ,,Subhédmophilie®.
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Normalwerts

3.2.1.2.4 Naturlicher Verlauf*

Die Blutungsneigung besteht lebenslang, da bislang keine dauerhaft heilende Therapie
bekannt ist. Nach der Geburt manifestiert sich die Hamophilie jedoch oft nicht sofort
(abhangig von Schweregrad und AusmaR der Blutungsneigung®), sondern die
Blutungshé&ufigkeit steigt zwischen dem zweiten und vierten Lebensmonat an bzw. zeigt sich
symptomatisch, wenn das Kind zu krabbeln oder zu laufen beginnt [2, 3, 7]. Dann kann es
ohne duferlich erkennbare Ursache (spontan) oder nach kleinsten Verletzungen zu schweren
Blutungen kommen. Als erstes Zeichen treten meist Hautblutungen und H&dmatome auf [9],
im weiteren Verlauf dann Gelenkblutungen. So weisen Kinder mit H&mophilie von Beginn an
oft blaue Flecken auf, die meisten Kinder erfahren bis zum Alter von 4 Jahren ihre erste
Gelenkblutung [2].

Der Verlauf der Erkrankung wird sowohl vom Schweregrad der Erkrankung als auch von der
Therapie entscheidend beeinflusst. Der natirliche Verlauf wird im Folgenden differenziert
nach Morbiditat (Abschnitt 3.2.1.2.4.1) und Mortalitat (Abschnitt 3.2.1.2.4.2) dargestellt.

3.2.1.2.41 Morbiditat

Ohne prophylaktische Substitutionstherapie kommt es bei schwerer Hamophilie zu haufigen
spontanen Blutungen, die in schweren Fallen auch wochentlich auftreten kénnen [2].

Von den spontanen Blutungen betroffen sind v. a. Gelenke, die hohen mechanischen
Belastungen ausgesetzt sind, 60 — 70 % aller Blutungen erfolgen in die Knie-, Ellbogen- oder
Sprunggelenke [7]. Die Einblutung in die Gelenke flihrt zu chronischen Entziindungen der
Gelenkkapsel. Konsequenz ist ein hdheres Risiko fur erneute Blutungen in dasselbe Gelenk,
wodurch sogenannte ,,Zielgelenke* (Engl.: ,,target joints*) entstehen®.

Akute Blutungsereignisse sind mit Funktionsverlust und Schmerzen verbunden. Durch
wiederholte Blutungen (Chronifizierung) kommt es zur dauerhaften Gelenkschéadigung, der
Héamophiliearthropathie. Dadurch zeigt sich der natirliche Verlauf der Erkrankung abgesehen
vom Mortalitétsrisiko (s. folgender Abschnitt 3.2.1.2.4.2) an einer zunehmenden Behinderung
der Patienten durch die Arthropathien (fiir eine detailliertere Beschreibung s. 3.2.1.2.4.1.1).
Zudem fihren Gelenkveranderungen und entstehende H&matome zu Druckatrophien
peripherer Nerven und v. a. Muskelblutungen zu irreversiblen Nervenlésionen. Durch die
Kompression von BlutgefdBen und Nerven konnen auch Muskelblutungen akut
lebensbedrohlich sein [2].

* Die Angaben zum natiirlichen Verlauf werden nicht differenziert nach den beiden Erkrankungen Hamophilie A
und B vorgenommen, da sich die beiden Gerinnungsstdrungen im Klinischen Bild (inklusive des naturlichen
Verlaufs) nicht unterscheiden (s. auch ,,Symptome* Abschnitt 3.2.1.2.2).

® Bei Patienten mit schwerer Hamophilie treten die ersten Spontanblutungen in der Regel in einem Alter von 5 —
6 Monaten auf, bei Patienten mit moderater Hadmophilie im Schnitt mit 1 — 2 Jahren [20].

® Definiert als mindestens 3 Blutungen innerhalb von 3 Monaten im gleichen Gelenk
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Trotz prophylaktischer Behandlung (s. Abschnitt 3.2.1.2.5) entwickeln viele Patienten mit
schwerer Hamophilie meist in der zweiten oder dritten Lebensdekade eine
Hé&mophiliearthropathie [26]. Hierfur reichen offenbar wenige Blutungen oder auch kleinere,
unbemerkte (subklinische) Blutungen aus, die trotz der Prophylaxe auftreten [27].

Altere Patienten mit schwerer Hamophilie haben fast immer Arthropathien eines oder
mehrerer Gelenke, weil sie entweder in der Kindheit keine Prophylaxe erhalten haben oder
diese zu einem spéteren Zeitpunkt beendet wurde.

3.2.1.2.4.1.1 Arthropathien (medizinischer Hintergrund)

Durch die Gelenkblutungen kommt es zur Ablagerung von Hamosiderin in der Synovia
(Gelenkinnenhaut) [3, 7, 26]. Durch diese Ablagerungen kommt es zur Freisetzung von
Enzymen, Zytokinen und Chemokinen, die eine chronische Entziindung hervorrufen [2]. Es
kommt zu Synovialproliferation und Hypertrophie. Letztlich manifestieren sich
Knorpeldestruktionen und zystische Knochenlésionen, das Gelenk verformt sich [7].

Die physischen Veranderungen und die chronische Entziindung im Gelenk macht das Gelenk
anfallig fir Blutungsrezidive (,,Zielgelenke®, s. oben) [2, 7, 9].

Die aktive und passive Beweglichkeit des betroffenen Gelenkes ist durch die Schmerzen
eingeschrankt und die Patienten halten das Gelenk oft in einer Schonhaltung. Durch die
physischen Veranderungen auf der einen Seite (Funktionsbeeintrachtigung) und den
Schmerzen auf der anderen Seite vermeiden die Patienten eine Belastung/Nutzung der
Gelenke (Schonhaltung und Aktivitdtsminderung). Als Folge entstehen Muskelatrophien und
Gelenkdestabilisierungen, die die Aktivitdt der Patienten noch weiter einschranken. Es
entstehen Fehlhaltungen, die langfristig den ganzen Korper betreffen kénnen [7, 9].

Die Hamophiliearthropathie ist die bedeutendste Folgeerkrankung der Hamophilie [7]. Durch
die beschriebenen Effekte kann die Funktionsbeeintrachtigung bis zur Invaliditét fuhren.

3.2.1.2.4.2 Mortalitat

Schwere Hamophilie B ist eine schwere Erkrankung, die unbehandelt zu einem friihzeitigen
Tod fuhrt [18]. Bekannt geworden ist die Hdmophilie B als ,,Royal disease”, da Konigin
Victoria von England Tragerin der Erkrankung war und diese an mehrere Nachfahren
weitergegeben hat. Ihr Sohn Leopold war erkrankt und verstarb im Alter von 31 Jahren an den
Folgen einer Blutung [4, 28]. Unbehandelte Patienten mit weniger optimalen
Lebensbedingungen erreichten zu der Zeit nur selten das Erwachsenenalter. Bei unbehandelter
Hamophilie A hatten die Erkrankten bis ca. 1970 eine durchschnittliche Lebenserwartung von
unter 20 Jahren’ [7, 20], zwischen 1831 und 1920 lag die mediane Lebenserwartung bei 11
Jahren [29]. Haupttodesursache vor der Einfuhrung der Substitutionstherapie mit

" Bei vergleichbarer klinischer Manifestation sind die zu Hamophilie A beschriebenen Daten auf Patienten mit
Hé&mophilie B Ubertragbar. Hamophilie A und Ha&mophilie B lassen sich nur durch Einzelfaktorenanalyse
unterscheiden [23].
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Gerinnungsfaktorpraparaten waren mit einer Haufigkeit von 30 % insbesondere intrakranielle
Blutungen [4, 29].

Heutzutage hat die Lebenserwartung von Hamophilie-Patienten (A oder B) in Deutschland
(und anderen européischen Landern) naherungsweise normale Werte erreicht [9], was auf die
Mdoglichkeit der Substitution der fehlenden oder mangelnden Gerinnungsfaktoren
zuruckzufihren ist [20]. Fir Hamophilie A ist dieser Effekt gut dokumentiert, da es sich um
die haufigere Erkrankung handelt (s. auch Abschnitt 3.2.3).

Fiir Deutschland finden sich tber die Gesundheitsberichtserstattung des Bundes® folgende
Angaben: Wahrend das durchschnittliche Sterbealter von Ménnern in den Jahren 2005 — 2014
von 71,9 Jahren leicht angestiegen ist auf 74,7 Jahre, sind die mé&nnlichen Hamophilie A-
Patienten 1998 im Schnitt mit 51,1 Jahren gestorben, im Jahr 2005 mit durchschnittlich 63,0
Jahren und im Jahr 2014 dann mit 68,5 Jahren [30, 31] (s. Tabelle 3-3).

Das mittlere Sterbealter von 51,1 Jahren im Jahr 1998 ist trotz der Therapiemdglichkeit mit
Gerinnungsfaktorpréparaten noch relativ niedrig, da die durch HIV-, HBV- und HCV-
Ubertragung erhéhte Mortalitat in diesem Zeitraum noch eine wesentliche Rolle gespielt hat
[18]. Aus diesem Grund wurde in den 1980er und 1990er Jahren die Lebenserwartung der an
Infektionen erkrankten Patienten sogar zwischenzeitlich auf nur 35 — 40 Jahre bestimmt. Die
mediane Lebenserwartung sank bei Patienten mit schwerer Hdmophilie von 63 Jahren im
Zeitraum von 1972 — 1985 auf 59 Jahre im Zeitraum von 1992 — 2001, wobei nach
Ausschluss aller durch virale Erkrankungen verursachten Todesfalle, eine Lebenserwartung
von 72 Jahren errechnet wurde. Dabei sollte man nicht vergessen, dass selbst ein Sterbealter
von 35 — 40 Jahren bereits eine dramatische Verbesserung gegentiber dem naturlichen Verlauf
der Erkrankung darstellt (s. 0.) und den erheblichen therapeutischen Nutzen der
Gerinnungsfaktorpraparate demonstriert.

Trotz allen Verbesserungen liegt auch das aktuelle Sterbealter von Hamophilie-Patienten
durchschnittlich  mehr als 6 Jahre unter dem Durchschnitt der maéannlichen
Gesamtbevolkerung.

Tabelle 3-3: Durchschnittliches Alter der Gestorbenen in Lebensjahren (ab 1998),
Beschrankung auf mannliche Personen® (aus [30, 31])

Bevoblkerungsgruppe 1998 | 1999 | 2000 | 2005 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Ménner 70,5 70,6 70,8 71,9 73,4 73,7 74,2 74,5 74,7
(Alle Krankheiten und Folgen

® Gemeinsam getragen von RKI (Robert Koch-Institut) und Destatis (Statistisches Bundesamt)

% Quelle fiir die Daten ist die Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (gbe-bund). Die Daten fiir das Jahr 2014
wurden jeweils am 15.12.2014 ergénzt. Die Angaben der H&mophilie-Patienten beziehen sich explizit auf
Patienten mit Hamophilie A, Daten fur Hdmophilie B-Patienten sind in der Quelle nicht abgebildet. Aufgrund
der Ahnlichkeit der Erkrankungen und der Symptomatik ist ein vergleichbarer Trend fiir Himophilie B plausibel.
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Bevdlkerungsgruppe 1998 | 1999 | 2000 | 2005 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014

&uBerer Ursachen)

Mannliche Hamophilie-A- 51,1 41,6 53,6 63,0 60,0 63,3 61,4 62,5 68,5
Patienten

(D66: Hereditarer Faktor VIII-
Mangel)

Die Substitutionstherapie mit Gerinnungsfaktorpraparaten ist derzeit die einzige Mdglichkeit
die Betroffenen vor einem friihzeitigen Tod zu bewahren. Ein wesentlicher Grund fir die
Anndherung an eine normale Lebenserwartung der Patienten ist die Verfiigbarkeit sichererer
Préparate und einer daraus folgenden besseren Prophylaxe der Patienten (fur Details zur
Behandlung s. Abschnitt 3.2.1.2.5).

Hé&mophilie-Patienten kdnnen durch die Behandlung mit Gerinnungsfaktorpraparaten zwar
ein nahezu normales Alter erreichen, dennoch kénnen Blutungen, insbesondere intrakranielle,
retropharyngeale und gastrointestinale Blutungen, sowie Blutungskomplikationen auch
weiterhin zu lebensbedrohlichen Zustanden fiihren. Die blutungsbedingte Mortalitat wird
heute auf ca. 15 — 20 % geschatzt [29, 32].

Auch sterben immer noch H&mophilie-Patienten an Leberschaden, die auf eine durch
Gerinnungsfaktoren (ibertragene Hepatitis zuriickzufiihren ist. Deutlich wird dies an einer
englischen Studie zur Untersuchung der Mortalitat von Hamophilie-Patienten, in der auch die
Todesursachen untersucht worden sind (Tabelle 3-4) [33].

Tabelle 3-4: Todesursachen im Vereinigten Konigreich von H&mophilie-A- und Hdmophilie-
B-Patienten, die nicht mit HIV infiziert waren (Zeitraum 1977-1999) [33]

Todesursachen, die in der Hamophilie-Population Beobachtete | Erwartete Quotient
signifikant erhéht waren Todesfalle Todesfalle (beobachtet/
(Patienten mit schwerer Hamophilie, Vergleich nationale erwartet)
Mortalitat)

Gerinnungsstérungen 14 0,25 55,56
Intrakranielle Blutung 62 1,58 39,29
Andere, nicht néher spezifizierte Blutung 27 0,08 341,77
Verletzung (exklusive Selbstmord und Vergiftung) 17 6,00 2,84
Hepatitis und Lebererkrankungen 12 1,02 11,72
Leberkrebs 10 0,30 32,89
Schlecht definierte zerebrovaskulére Erkrankung 20 3,48 5,76
Verdauungssystem (exklusive Leber und Hadmorrhagie) 4 1,60 2,49
Hodgkin-Erkrankung 1 0,20 4,98
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Die Angaben in Tabelle 3-4 zeigen, dass Blutungen und Lebererkrankungen zu den
haufigsten Todesursachen gehoéren, die bei Hdmophilie-Patienten deutlich haufiger beobachtet
werden als in der Normalbevolkerung. Lebererkrankungen sind eine Spatfolge der
chronischen Infektionen mit Hepatitis B und Hepatitis C, auch HIV-Infektionen spielten als
Todesursache von H&mophilie-Patienten eine Rolle. Besonders die Leberzirrhose als
Spétfolge von chronischen Hepatitis-Infektionen sind auch 2009/2010 bei den Hamophilie-
Patienten in Deutschland als haufige Todesursache zu nennen [34]. Eine Vermeidung der
Ubertragung von Pathogenen jeglicher Art ist damit ein zentraler Aspekt, der nur durch
Implementierung entsprechender MafRnahmen im Herstellungsprozess von
Gerinnungsfaktorpréparaten umgesetzt werden kann und muss (z. B. Vermeidung der
Verwendung humaner Ausgangsmaterialien wie Blutplasma) [19].

Neben Lebererkrankungen und HIV sind Blutungen eine Haupttodesursache, diese sind ein
direktes Symptom der Hamophilie. Eine Verhinderung von akuten Blutungen hat damit einen
direkten Einfluss auf die Mortalitdt der Patienten. Eine Voraussetzung, um schwere,
lebensbedrohliche Blutungen zu verhindern, ist eine effektive Prophylaxe (s. Behandlung,
folgender Abschnitt 3.2.1.2.5).

3.2.1.25 Behandlung

Die Hamophilie B ist nicht heilbar und die medikamentdse Therapie der Grunderkrankung
beruht auf der lebenslangen, individuellen Substitution des mangelnden oder fehlenden
Blutgerinnungsfaktors 1X [2]. Durch diese Therapie werden Blutungsereignisse mit
entsprechenden behandlungsbedirftigen Folgeschaden verhindert werden [3], eine friihzeitige
Prophylaxe (Primarprophylaxe) fihrt zu deutlich geringerer Morbiditét in spateren Jahren
[35].

Hamophilie-Patienten sind in einem umfassenden Behandlungsprogramm am besten
aufgehoben, da neben der Kontrolle akuter Blutungen auch die Funktion des Muskel-Skelett-
Apparates und die psychosoziale Gesundheit der Patienten betroffen sind [12]. Es wird
empfohlen, dass die Behandlung grundsétzlich in einem Hamophiliezentrum (sog.

,Comprehensive Care Centre*) oder in Zusammenarbeit mit einem solchen erfolgen sollte
[29, 36]. Die Behandlung umfasst [9]:

e Ersatz der fehlenden Gerinnungsfaktoren (medikamentdse Therapie)
e Behandlung von Schmerzen

e Krankengymnastik

e Orthopadische Betreuung

e Psychosoziale Unterstiitzung

Eine ad&quate Schmerztherapie ist bei Hdmophilie-Patienten von groRer Wichtigkeit und auch
eine Herausforderung, da die Patienten durch die akuten Blutungsereignisse auf der einen
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Seite und durch die dauerhaften Gelenkschaden auf der anderen Seite sowohl akut als auch
chronisch unter Schmerzen leiden, die dartiber hinaus mdglichst nicht mit blutungsférdernden
NSAIDs behandelt werden sollten [9, 12].

Es wird deutlich, dass es sich bei der Hdmophilie B um ein komplexes Krankheitsgeschehen
handelt, das eine entsprechende Herausforderung fiir die Behandler darstellt.

Entsprechend der Querschnittsleitlinien der Bundesérztekammer gelten die folgenden Ziele in
der medikamentdsen Therapie (sowohl Hamophilie A als auch Hamophilie B) [36]:

e Verhiitung von Blutungen,

e Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschéden,
e Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen,

e Die Verhitung von Nebenwirkungen der Behandlungen und

¢ Die Integration des Hdmophilen in ein normales soziales Leben.

Im Rahmen des vorliegenden Dossiers liegt der Schwerpunkt alleine auf der Behandlung und
Prévention akuter Blutungsereignisse durch Substitution mit Faktor IX und nicht auf der
Behandlung von bereits eingetretenen Gelenkschaden, addquater Schmerztherapie oder einer
psychosozialen Betreuung. Die Prévention und Behandlung von Blutungen mit dem
fehlenden oder mangelnden Gerinnungsfaktor [12] ist nicht nur das primére Ziel der
Behandlung, sondern auch das Anwendungsgebiet von Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®).

Die Substitution des Faktor IX erfolgt intravends (i. v.). Nachdem der Patient in der
Anwendung ausreichend geschult ist, soll die Applikation im Idealfall durch den Patienten
selbst in eigenen Raumlichkeiten stattfinden (Heimselbstbehandlung). Dies erlaubt dem
Patienten ein hohes Mal} an Unabhangigkeit und steigert so die Lebensqualitat.

Je nach Schwere der Erkrankung, d. h. der Blutungsneigung des Patienten, und auch der
Patientenpréferenz und der personlichen Probleme mit einer dauerhaften intravendsen
Therapie, werden bei der Therapie mit Blutgerinnungsfaktorkonzentraten im Grof3en und
Ganzen zwei verschiedene Behandlungsansitze verfolgt: Bedarfsbehandlung (,,On-demand-
treatment®, s. Abschnitt 3.2.1.2.5.1) und Langzeitprophylaxe (s. Abschnitt 3.2.1.2.5.2).

3.2.1.2.5.1 Bedarfsbehandlung

Unter der Bedarfsbehandlung versteht man die Therapie auftretender Blutungsepisoden,
sowie die Prophylaxe bei einem akuten Bedarf wie einer Operation oder einer
Zahnbehandlung [7, 9]. Beim Auftreten einer Blutung wird mit Gerinnungsfaktor 1X
therapiert bis die Blutung gestillt, die Schmerzen gelindert und die funktionellen Symptome
abgeklungen sind.
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Akute Blutungen konnen lebensbedrohlich sein und sollten daher so schnell wie mdglich
behandelt werden (wenn méglich innerhalb von 2 Stunden), im Zweifel sollte sich immer flr
eine Behandlung entschieden werden [12, 21].

Die Behandlung mit Faktor-1X-Praparaten bei Bedarf wirkt sehr effektiv, verhindert aber
nicht per se die Blutung (da diese ja bereits eingetreten ist) und die damit einhergehende
Entzundungsreaktion. Folgeschaden bleiben vor allem im Laufe vieler Jahre bei einer reinen
Bedarfsbehandlung dennoch zurtick.

3.2.1.2.5.2 Prophylaxe

Das Ziel einer Langzeitprophylaxe ist, das Auftreten spontaner Blutungen komplett zu
unterbinden [2]. FUr Patienten mit schwerer Hamophilie B und Patienten, die trotz moderater
Hamophilie B eine starke Blutungsneigung aufweisen, ist die Langzeitprophylaxe die
Therapie der Wahl, um Behinderungen und chronische Schmerzen so lange wie mdglich
hinauszuzdgern oder gar zu vermeiden. Eine solche Prophylaxe wird auch von der World
Federation of Hemophilia (WFH) empfohlen, da nur so eine normale muskuloskelettale
Funktion aufrecht erhalten werden kann [12].

Die Idee einer Prophylaxe im Gegensatz zu einer reinen Bedarfsbehandlung auftretender
Blutungsepisoden hat sich historisch aus der Beobachtung entwickelt, dass Patienten mit einer
Restaktivitat des entsprechenden Gerinnungsfaktors von > 1 LE./dlI nur selten spontane
Blutungen erfahren und als Konsequenz auch einen sehr viel besseren Erhalt der
Gelenkfunktion haben [2, 37]. Die prophylaktische Behandlung ist der reinen
Bedarfsbehandlung sowohl in Bezug auf die Vermeidung der H&mophiliearthropathie
(Morbiditat) [27, 35] als auch in Bezug auf gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Mortalitétsrisiko Gberlegen [38].

Unterschieden werden nach WFH-Leitlinie [12] und ISTH [24]:

e Primére Prophylaxe: regelméRige Behandlung, begonnen spatestens vor dem 3.
Lebensjahr und vor der 2. Gelenkblutung sowie vor Nachweis osteochondraler
Schaden.

e Sekundare Prophylaxe: regelmaRige Behandlung, begonnen nach der 2.
Gelenkblutung und vor Nachweis osteochondraler Schaden.

e Tertidre Prophylaxe: regelmélige Behandlung, begonnen nachdem bereits
osteochondrale Schaden eingetreten sind.

e Intermittierende Prophylaxe: unregelmalige, bedarfsorientierte Behandlung zur
Vorbeugung von Blutungen an weniger als 45 Wochen im Jahr.

Generell sollte eine individuelle Anpassung des Therapieschemas und der Substitutionsdosis
an die Krankheitshistorie, das Lebensalter, klinische Situation, individuell unterschiedliche
Recovery (entspricht dem maximalen Anstieg der Aktivitdt im Patientenplasma nach
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Verabreichung von 1 I.E. Faktor 1X), Halbwertszeit und auftretende Nebenwirkungen (z. B.
Hemmkorperbildung) erfolgen. Insbesondere sollten Haufigkeit und Lokalisierung der
Blutung, jeweiliger Zustand der Gelenke und Begleiterkrankungen (Leberschaden, HCV,
HBV, HIV) bertcksichtigt werden.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikament6sen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

In der Therapie der Hamophilie B gibt es in mehrfacher Hinsicht ungedeckten therapeutischen
Bedarf. Dieser betrifft auf der einen Seite eine mdgliche Heilung, die Pathogensicherheit und
die Bildung von Hemmkorpern, auf der anderen Seite die Optimierung der vorhandenen
Therapieoptionen beziiglich Therapieadhdrenz und Lebensqualitét.

Eine Heilung ist derzeit nicht mdglich, die vorhandenen Praparate sind bereits sehr sicher und
wie die Bildung von Hemmkarpern sicher verhindert werden kann ist noch nicht abschliel}end
erforscht. So kdnnen diese Punkte nicht zielgerichtet als Ansatzpunkt fir die Entwicklung
einer neuen, besseren Therapieoption dienen.

Dementsprechend wurde Eftrenonacoq alfa (langere Halbwertszeit und Wirkung durch Fusion
mit einem Fc-Fragment) mit dem Ziel entwickelt, einen besseren Schutz der Patienten, eine
groRere Therapieadhdrenz und eine héhere Lebensqualitdt zu erreichen.

Im Folgenden Abschnitt 3.2.2.1 wird der therapeutische Bedarf im Detail erldutert und
beschrieben.

3.2.2.1 Ausfuhrliche Beschreibung des therapeutischen Bedarfs

Héamophilie B ist eine schwerwiegende Erkrankung, die X-chromosomal rezessiv vererbt
wird. Eine Heilung der Erkrankung (z. B. durch Gentherapie) gibt es bisher noch nicht, was
den grofiten ungedeckten Bedarf im Anwendungsgebiet darstellt. Dieser ungedeckte Bedarf
wird derzeit weder durch Eftrenonacog alfa noch durch eine alternative Therapie gedeckt.

Sowohl Hamophilie B als auch Hamophilie A sind Erkrankungen, die sich theoretisch fir
einen gentherapeutischen Ansatz eignen, da auch ein geringer Anstieg der Expression des
jeweiligen Gerinnungsfaktors den Phanotyp der Erkrankung von einer schweren zu einer
moderaten oder milden Form &ndern kann [8]. Die Forschung beschaftigt sich mit diesem
Thema mit ersten Erfolgen in Tierversuchen, eine Anwendung am Menschen liegt jedoch
noch in ferner Zukunft [2].
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Tabelle 3-5: Grunderkrankung — Identifizierter therapeutischer Bedarf

Beobachtung Resultierender therapeutischer Bedarf

e Es handelt sich um eine schwerwiegende, | Heilung
chronische Erkrankung, die derzeit nicht
geheilt werden kann.

Bei der weiteren Darstellung des therapeutischen Bedarfs und dessen Deckung durch
Eftrenonacog alfa bei der Behandlung der Hamophilie B wird sich im Folgenden an den
Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Sicherheit/Nebenwirkungen
orientiert.

3.2.2.1.1 Mortalitat

Vor Einfuhrung der Substitutionstherapie waren insbesondere intrakranielle Blutungen mit
einer Haufigkeit von 30 % die Haupttodesursache der an Hamophilie'® erkrankten Patienten
[18, 29]. Trotz des erheblichen Zusatznutzens, den die Behandlung mit
Gerinnungsfaktorpraparaten gebracht hat, ging in den 1970er und 1980er Jahren die schwere
Hé&mophilie A weiterhin mit einer ca. doppelt so hohen Mortalitat und einer um acht Jahre
reduzierten Lebenserwartung im Vergleich zur Gesamtbevolkerung einher (Details zur
Mortalitat s. Abschnitt 3.2.1.2.4.2). Eine erhohte Sterbewahrscheinlichkeit ist bei Patienten
mit schwerer Hamophilie B auch bei lebenslanger Prophylaxe zu erwarten. In einer im
Zeitraum von 1977 bis 1998 im Vereinigten Konigreich durchgefiihrten Studie waren 34 %
der dokumentierten Todesfélle innerhalb der beobachteten Patientenpopulation (Ha&mophilie
A und B) auf intrakranielle Blutungen zurlickzufiihren [33]. Das Risiko fir das Auftreten
dieser Blutungen ist bereits bei Neugeborenen achtmal héher als in der Normalbevélkerung,
eine Tatsache, die den Schweregrad der Erkrankung verdeutlicht [39]. Die blutungsbedingte
Mortalitdt wird in neuerer Zeit auf 15 — 20 % geschétzt [29, 32] (s. auch Abschnitt
3.2.1.2.4.2).

Nach dem Jahr 1985 stieg die Mortalitat aufgrund der Ubertragung von HIV, HBV und HCV
durch kontaminierte Gerinnungsfaktorpraparate an [29, 32, 34] (s. Abschnitt 3.2.1.2.4.2). Die
Sicherheit von Gerinnungsfaktorpréparaten (egal ob rekombinant oder aus humanem Plasma
gewonnen) kann nicht in klinischen Studien erfasst werden, vielmehr miissen entsprechende
Test-, Inaktivierungs- und Abreicherungsschritte im Herstellungsprozess implementiert sein
[19]. Hersteller, die humanes Plasma als Grundlage fir die Produktion verwenden, missen
entsprechende Testverfahren bei der Auswahl der Spender garantieren und ein Screening der
Plasmapools auf bestimmte Infektionsmarker sicherstellen [19]. Die modernen Mal3nahmen
der Virusabreicherung und -inaktivierung werden als hocheffektiv angesehen und als
geeignet, behullte Viren zu entfernen. Das gilt jedoch nicht fir unbehdillte Viren, wie z. B.

1% Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 wird in Bezug auf Mortalitat und Krankheitsverlauf auch bei der Beschreibung
des therapeutischen Bedarfs keine Differenzierung nach den beiden Erkrankungen Hamophilie A und
H&mophilie B vorgenommen.
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Hepatitis A-Virus und Parvovirus B19. Eine Ubertragung von z. B. Prionen oder neuen, noch
nicht identifizieren Risikoerregern kann grundsatzlich nicht ausgeschlossen werden [19].

Tabelle 3-6: Mortalitat — Identifizierter therapeutischer Bedarf

Beobachtung(en) Resultierender therapeutischer Bedarf
e Das Mortalitatsrisiko von Patienten | Effektive Verhinderung von lebensbedrohlichen
mit schwerer Hamophilie ist Blutungen, v. a. intrakraniellen Blutungen.
erhoht.

e Die Lebenserwartung ist trotz der
Therapiemdglichkeiten niedriger
als die der durchschnittlichen
mannlichen Bevdlkerung.

¢ Die blutungsbedingte Mortalitat
wird in neuerer Zeit auf 15 - 20 %

geschatzt.

e Infektionen, die durch Dauerhaft effektive MaRnahmen zur
kontaminierte Minimierung der Pathogenbelastung im
Gerinnungsfaktorpraparate Ausgangsmaterial, Pathogeninaktivierung und
ubertragen wurden, fuhrten zu Pathogenabreicherung.
einer erhohten Mortalitat durch Nach Méglichkeit keine Verwendung humaner

HIV-, HBV- und HCV-verursachte Ausgangsmaterialien.
Erkrankungen (AIDS, Hepatitis)

3.2.2.1.2 Morbiditat

Hamophilie B-Patienten leiden an spontanen Blutungen (v. a. Muskel- und
Gelenkeinblutungen), die letztlich zur Ausbildung der Hamophiliearthropathie fuhren (s.
3.2.1.2.4.1). Dartiber hinaus drohen bei traumatischen Blutungen lebensbedrohliche
Blutverluste und die Wundheilung ist verzdgert. Vor allem die Gelenkschaden sind ursachlich
fur die erhdhte Morbiditat, insbesondere bei &lteren H&mophilie-Patienten [13, 14]. Die
Mehrheit der Patienten mit einem Alter > 65 Jahre leidet an einer Hamophiliearthropathie in
vier oder mehr von den sechs am haufigsten betroffenen Gelenken (Knie-, Ellenbogen-,
Sprunggelenke) [14]. Wenn die Behandlung nicht addquat ist, fihren die wiederkehrenden
Blutungen bereits in den ersten zwei Jahrzehnten des Lebens zu einer so massiven
Verschlechterung der Muskel- und Gelenkfunktion, dass diese mit gravierenden
Funktionsverlusten, Muskelatrophie, Schmerzen, Deformationen und Kontrakturen
einhergehen.

Trotz der Mdoglichkeit der Behandlung mit Faktor-1X-Prdparaten, die heutzutage in
Deutschland mdglich ist, treten die Gelenkerkrankungen und deren Folgeerscheinungen
weiterhin auf. Damit besteht ein weiterer ungedeckter Bedarf in der Optimierung der
bestehenden Therapiemdglichkeiten der Patienten, bzw. in einem besseren Schutz durch die
Prophylaxe.
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Um Blutungsepisoden und ihre Konsequenzen weitgehend zu vermeiden, ist eine
Langzeitprophylaxe mit Faktor-IX-Préparaten das Mittel der Wahl [27, 38, 40]. Der Erfolg
der Hamophiliebehandlung und damit auch die resultierende Lebenssituation der Patienten
hangen von der Wirksamkeit der Praparate auf der einen Seite, auf der anderen Seite aber
auch von der lebenslangen Kooperation von Patienten, sozialem Umfeld und Behandlern ab.
Grinde fir eine Unterversorgung der Patienten, die eindeutig von einer Langzeitprophylaxe
profitieren wirden, sind:

e Unzureichender Schutz wéhrend der Prophylaxe (sehr niedrige Talspiegel im
Zeitraum kurz vor einer Folgeinjektion®?)

e Schlechte Therapieadhdrenz (hdufige Injektionen, schlechter vendser Zugang,
Sicherheitsbedenken in Bezug auf Pathogenibertragungen) [40]

e Wunsch von Behandlern und Eltern h&ufige Injektionen bei kleinen Kindern zu
vermeiden

e Hohe Therapiekosten
e Verlust der Wirksamkeit durch Bildung neutralisierender Antikorper

Héufige Applikation zur prophylaktischen Anwendung und ein schlechter vendser Zugang
konnen dazu fiihren, dass zentrale Venenkatheter verwendet werden. Diese sind wiederum mit
grolReren Komplikationsrisiken wie z. B. Infektionen verbunden. Auch die Notwendigkeit von
zentralen Venenkathetern kann den Zugang zu effektiver Prophylaxe verhindern, da ein
solcher Eingriff mit den entsprechenden Risiken gerne vermieden wird.

Tabelle 3-7: Morbiditét — Identifizierter therapeutischer Bedarf

Beobachtung(en) Resultierender therapeutischer Bedarf

e Es gibt Hamophilie-B-Patienten, die trotz | Besserer Schutz unter Prophylaxe, z. B.
Therapieadhérenz unter durch Vermeidung von Talspiegeln unter
Langzeitprophylaxe noch Blutungen 1 1. E./dl bzw. besser noch 3 L.E./dl.
erfahren.

e Haufige Injektionen und mit den Préparate, die bei l&ngeren Dosierungs-
Injektionen assoziierte Komplikationen intervallen oder niedrigeren Dosierungen
kdnnen eine gute Therapieadharenz einen gleichwertigen oder besseren Schutz
verhindern. liefern und dadurch die Therapieadhdrenz

verbessern.

™ In der Regel wird fiir Hamophilie A eine Grenze von 1 % angegeben, um den Patienten einen relativ guten
Schutz vor Blutungen zu geben, diese Grenze ist fir Hamophilie B jedoch nicht ausreichend nachgewiesen.
Aufgrund der schlechteren Sensitivitat der Assays flr Faktor 1X ist ein entsprechend niedriger Blutspiegel (vor
allem in der taglichen Routine der medizinischen Praxis) dariiber hinaus nicht sicher bestimmbar. In klinischen
Studien ist es daher sinnvoll, das Erreichen eines Talspiegels von sowohl 1 % als auch 3 % zu messen.
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3.2.2.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Schmerzen und eingeschrankte Mobilitat infolge von Einblutungen in Gelenke und Muskeln
schréanken die Lebensqualitat direkt ein (Schmerz, Deformierungen, Funktionsverluste) [41]
und treten trotz der Mdglichkeit der Faktor-1X-Substitutionstherapie nach wie vor auf. Altere
Menschen, v. a. wenn in jungen Jahren noch keine adéquate Therapie verfligbar war, leiden
oft an fortgeschrittener Arthropathie [42]. Die Erkrankung beeinflusst Uber die direkt
korperlichen Probleme hinaus auch die psychosoziale Gesundheit der Patienten mit einer
entsprechenden Erniedrigung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [42, 43]. Patienten,
die als Konsequenz ihrer Behandlung mit HIV oder Hepatitis infiziert worden sind, sind auch
durch diese Infektionen von einer Lebensqualitdtsminderung betroffen [42].

Fur die Patienten ist allein der Zugang zu Faktor-IX-Praparaten eine wesentliche
Verbesserung ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [44]. Auf der einen Seite steht hier
natlrlich der Aspekt der akuten Behandlung und der Prophylaxe von Blutungsereignissen, auf
der anderen Seite sollte man nicht unterschatzen, wie allein die Mdglichkeit der Therapie das
Leben der betroffenen revolutioniert. Anstatt in stdndiger Angst zu leben, kdénnen die
Betroffenen ihr Leben selbst gestalten [42].

Es konnte gezeigt werden, dass Patienten der individuellen Wahl des verwendeten
Behandlungsschemas einen maRgeblichen Einfluss auf ihre gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQoL = Health Related Quality of Life) beimessen [43]. Der Zugang zu
wirksamen und sicheren Gerinnungsfaktorpréparaten fur die Patienten eine wesentliche
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [42].

Der guten Wirksamkeit der Langzeitprophylaxe stehen hdufige Injektionen und lebenslange
Therapie gegeniber, die die Patienten belasten und teilweise zu schlechter Therapieadhérenz
flihren. Fir die Patienten ist bei der Préparatewahl eine moglichst niedrige
Applikationsfrequenz und eine gute Wirksamkeit wichtig, wobei ersteres im téglichen Leben
sogar den hoheren Stellenwert einnehmen kann [45].

Tabelle 3-8: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Identifizierter therapeutischer Bedarf

Beobachtung(en) Resultierender therapeutischer Bedarf

e Die Lebensqualitat der Patienten | Praparate, die in Haufigkeit der Anwendung und
wird auf der einen Seite durch die | Vertraglichkeit eine moglichst geringe Belastung
Morbiditat beeinflusst (s. dort fur die Patienten darstellen und dennoch den
Abschnitt 3.2.2.1.2) auf der bestmdglichen Schutz gewahrleisten.
anderen Seite durch die Therapie.

3.2.2.1.4  Sicherheit/Nebenwirkungen

Ein Sicherheitsaspekt, der im Bereich der Hamophilie-Behandlung berucksichtigt werden
muss, ist die Gefahr der Ubertragung von Pathogenen durch die Préaparate. Dieser Aspekt ist
unter Mortalitét (s. Abschnitt 3.2.2.1.1) bereits diskutiert worden.
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Allgemein sind die Faktor-1X-Préparate sehr gut vertraglich, unerwinschte Ereignisse sind
selten und hdngen stark von der Reinheit der verwendeten Substanzen ab. Am hé&ufigsten
treten allergische Reaktionen oder unspezifische Symptome (wie z. B. Schmerzen,
Tachykardie, Juckreiz) auf [29]. Friher sind bei Behandlung mit Faktor-1X-Préparaten, die
auch weitere Einzelfaktoren des Prothrombinkomplexes enthielten, auch thromboembolische
Reaktionen aufgetreten, bei hochgereinigten Préparaten ist dieses Risiko gering [29].

Der wichtigste weitere Sicherheitsaspekt bei der Behandlung mit Faktor-I1X-Praparaten ist die
Bildung neutralisierender Antikdrper, da dies im schlimmsten Fall zu einem vollstandigen
Wirkverlust der Praparate fiihren kann. Ein vollstandiger Wirkverlust ist bei Hdmophilie B als
ausgesprochen schwerwiegende Nebenwirkung einzustufen, da auch lebensbedrohliche
Blutungen nicht gestillt werden kénnen. Hemmkaorper werden bei ca. 4 % der Patienten mit
schwerer Hamophilie B beobachtet (s. Abschnitt 3.2.1.2.2.1.2).

Tabelle 3-9: Sicherheit/Nebenwirkungen — Identifizierter therapeutischer Bedarf

Beobachtung(en) Resultierender therapeutischer Bedarf

e Das Risiko einer Pathogentbertragung S. 0.
kann nicht mit 100%iger Sicherheit
ausgeschlossen werden.

e Die Bildung von Hemmkaérpern ist Praparate, deren Verabreichung nicht zur
schwerwiegende Nebenwirkung und eine | Bildung neutralisierender Antikorper flhrt.
groflRe Herausforderung bei der
Behandlung von Hamophilie-B-

Patienten.

e Bei unzureichend aufgereinigten Die bereits vorhandenen Faktor-IX-
Konzentraten, die weitere Einzelfaktoren | Préparate sind bereits sehr sicher und gut
enthalten, kénnen thromboembolische vertraglich, eine komplette Vermeidung
Reaktionen auftreten. unerwiinschter Ereignisse kann jedoch

o Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse | 0Ch nicht erreicht werden.

sind allergische Reaktionen und
unspezifische Symptome.

3.2.2.1.5 Zusammenfassung — Therapeutischer Bedarf

Es ist keine heilende Therapie fir Hamophilie B verfugbar, die Therapie konzentriert sich auf
die Substitution des fehlenden Faktor IX. Urspringlich hat sich die Therapie auf eine
Bedarfsbehandlung auftretender akuter Blutungsepisoden und die chirurgische Prophylaxe
beschrankt. Der aktuelle Therapiestandard nach neueren medizinischen Erkenntnissen ist eine
zusétzliche prophylaktische Behandlung (nicht nur bei Kindern), die das Auftreten von
Blutungsereignissen reduziert. Eine solche Langzeitprophylaxe kann nachgewiesenermafen
nicht nur das Auftreten von akuten Blutungen reduzieren, sondern fuhrt auch zu einer
Verbesserung der Langzeitergebnisse, z. B einer besseren Gelenkfunktion [27].

Solange es keine Heilung gibt, deckt eine ad&quate Langzeitprophylaxe mit Faktor-IX-
Préparaten den therapeutischen Bedarf im Bereich Morbiditéat besser als jegliche Alternative.
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Einer effektiven Langzeitprophylaxe stehen jedoch h&ufige Injektionen und die damit
verbundene Belastung der Patienten entgegen. Flr einen optimalen Schutz sollte das Sinken
des Talspiegels unter sehr niedrige Werte von 1 — 3 I. E./dl vermieden werden.

Tabelle 3-10: Therapeutischer Bedarf - Zusammenfassung

Bereich Therapeutischer Bedarf
Grunderkrankung Heilung
Mortalitat Effektive  Verhinderung von lebensbedrohlichen

Blutungen, v. a. intrakranielle Blutungen

Mortalitdt/Morbiditat/Gesundheits | Senkung des Pathogeniibertragungsrisikos auf null
bezogene (oder nahezu null) durch effektive MalRnahmen zur

Lebensqualitat/Sicherheit e Minimierung der Pathogenbelastung im
Ausgangsmaterial,

e Pathogeninaktivierung und
e Pathogenabreicherung

Morbiditat Verhinderung von Blutungen und Folgeschaden durch
eine Optimierung der Prophylaxe-Therapie:
e Verbesserung der Prophylaxe durch
Vermeidung von Talspiegeln unter 1 L.E./dI

e Verbesserung der Prophylaxe durch seltenere
Injektionen:

- Verminderung der Belastung der
Patienten,

- bessere Therapieadhdrenz.

Gesundheitsbezogene Seltenere Injektionen, besserer Schutz
Lebensqualitat (s. Morbiditat)
Sicherheit/Nebenwirkungen Bedarf besteht nach wie vor an Praparaten, gegen die

keine Bildung von Hemmkaorpern auftritt.

Weiterer Bedarf besteht in der Vermeidung von
allergischen Reaktionen, unspezifischen Symptome
und thromboembolischen Ereignissen.

Der beschriebene therapeutische Bedarf (Abschnitte 3.2.2.1.1 bis 3.2.2.1.5) fokussiert auf die
Situation in Deutschland: Ahnlich wie in anderen Industrienationen, stehen Faktor-1X-
Préparate zur Substitutionstherapie der Patienten zur Verfligung. In anderen Landern der Welt
ist die Versorgungslage deutlich schlechter, dort besteht ein hauptsachlicher therapeutischer
Bedarf an der Bereitstellung von Gerinnungsfaktorpraparaten und dem Zugang zu
prophylaktischer Behandlung [4, 10, 44].

In Deutschland, wo grundsétzlich Faktor-1X-Préparate zur Behandlung der Hamophilie-
Patienten zur Verfligung stehen, hat sich die Entwicklung von Faktor-1X-Préparaten mit einer
verlangerten Halbwertszeit als wesentlicher therapeutischer Bedarf im Anwendungsgebiet A
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herauskristallisiert, da dies als vielversprechender Ansatz gesehen wird, den Patienten die
Umsetzung einer Langzeitprophylaxe zu erleichtern [4, 10, 40, 44, 46, 47].

3.2.2.2 Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®)

Nach dem aktuellen Stand der Wissenschaft kann eine effektive Prophylaxe die Mortalitats-
und Morbiditatsrisiken der Patienten mit schwerer Hamophilie B erheblich senken. Es wird
jedoch beobachtet, dass bei Behandlung mit den derzeit auf dem Markt befindlichen Faktor-
IX-Préparaten auch bei guter Therapieadhdrenz noch Blutungen auftreten. Des Weiteren
stellen h&ufige Injektionen eine hohe Belastung der Patienten dar und stehen einer guten
Therapieadhérenz entgegen.

Basierend auf diesem bekannten therapeutischen Bedarf wurde Eftrenonacog alfa als erstes
seiner Klasse (rekombinantes Faktor-1X-Fc-Fusionsprotein) entwickelt [48, 49]. Ziel war, mit
der Einfuhrung von Eftrenonacog alfa die H&aufigkeit der Injektionen und den Verbrauch an
Faktor 1X zu reduzieren und damit den Patienten einen weniger belastenden Zugang zu einer
effektiven Prophylaxe zu ermdglichen. Dartber hinaus wurde mit der Entwicklung angestrebt,
den Talspiegel zwischen den Injektionen tiber den gesamten Zeitraum tiber 1 — 3 % (1.E./dl)
und das Blutungsrisiko so gering wie moglich zu halten.

Um diese Ziele zu erreichen, wurde ein Faktor-IX-Molekil (Nonacog alfa) mit einem
Fragment eines humanen Antikorpers (Fc-Fragment) fusioniert [48]. Eftrenonacog alfa
kombiniert das exzellente Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Nonacog alfa mit den
pharmakokinetisch gunstigen Eigenschaften von IgG [49] (Recycling tber den FcRN-
Pathway [50]).

Tabelle 3-11: Therapeutischer Bedarf — Deckung durch Eftrenonacog alfa

Therapeutischer Bedarf Deckung durch Eftrenonacog alfa

Heilung Nein

Effektive ~ Verhinderung  von | Ja, durch Verbesserung der Prophylaxe (s. dort)
lebensbedrohlichen Blutungen, v.
a. intrakranielle Blutungen.

Dauerhaft effektive MalRnahmen | Ja/Nein

zur Minimierung der | Eftrenonacog alfa wurde nicht explizit mit dem Ziel

Virusbelastung im  Ausgangs- | entwickelt, die Problematik der Pathogeniibertragung
material, Virusinaktivierung und | zy 16sen.

Virusabreicherung.

Es handelt sich jedoch um ein rekombinantes Faktor-
IX-Molekul, das nicht aus humanem Plasma
gewonnen wird und damit von einer madglichen
Kontamination des Plasmapools nicht betroffen ist.

Darliber hinaus sind im Herstellungsverfahren sind
Malnahmen zur Pathogensicherheit implementiert.

Damit entspricht Eftrenonacog alfa dem derzeit hchst
verflgbaren Standard in Bezug auf die Pathogen-
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sicherheit.

Verbesserung der Prophylaxe Ja

Durch die langere Halbwertszeit wird eine effektive
Prophylaxe durch seltenere Injektionen erreicht. Damit
wird die Belastung der Patienten vermindert und somit
die Therapieadharenz verbessert.

Daruber hinaus ist die Zeit bis ein Talspiegel von unter
1 LE./dl oder 3 LE./dl erreicht wird, signifikant
verlangert, so dass die Patienten auch bei guter
Therapieadhdrenz durch Eftrenonacog alfa besser,
bzw. Uber einen langeren Zeitraum geschiitzt sind.

Verhinderung der Bildung von Ja/Nein

Hemmkérpern Eftrenonacog  alfa  entspricht  von der
Aminosauresequenz dem natirlichen Faktor 1X.
Eftrenonacog alfa wurde nicht entwickelt, um das Ziel
der Hemmkorperbildung zu l6sen. Durch Umsetzung
der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse bei
Produktion und Aufreinigung wird das Risiko einer
Hemmkarperbildung minimiert.

Verhinderung von weiteren Ja/Nein

Nebenwirkungen Eftrenonacog alfa wird mit rekombinanter DNA-
Technologie in einer HEK'-Zelllinie hergestellt, es
werden keine exogenen humanen oder tierischen
Proteine zugefligt (weder der Zellkultur, noch im
Aufreinigungsverfahren, noch in der finalen
Formulierung). Damit sind allergische Reaktionen
zwar moglich, das Risiko jedoch auf ein Minimum
reduziert.

Das Risiko thromboembolischer Ereignisse ist
ebenfalls sehr gering, da durch die rekombinante
Herstellung das VVorhandensein anderer Einzelfaktoren
des Prothrombinkomplexes ausgeschlossen wird.

Grau unterlegt ist der therapeutische Bedarf, zu dessen Deckung Eftrenonacog alfa entwickelt worden ist.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur

2 HEK = human embryonic kidney, HEK-Zelllinie = Zelllinie aus humanen embryonalen Nierenzellen
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Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schétzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Hé&mophilie B ist eine angeborene Gerinnungsstorung, die X-chromosomal rezessiv vererbt
wird. Dadurch sind vor allem Manner betroffen. Fir epidemiologische Betrachtungen
bedeutet dies, dass es sinnvoll ist prozentuale Angaben auf die ménnliche deutsche
Bevolkerung zu beziehen.

3.2.3.1 Inzidenz der Erkrankung

In den Behandlungsleitlinien gibt die WFH (World Federation of Hemophilia) die Inzidenz
der Erkrankung Hamophilie A mit 1 pro 10.000 Geburten an (entspricht ca. 1 pro 5.000
mannlichen Geburten). An anderer Stelle nennt die WFH eine Prévalenz von 1 pro 5.000 —
10.000 mannlichen Geburten [51]. Diese Angaben wurden im Rahmen der Nutzenbewertung
zu Turoctocog alfa (NovoEight®) sowohl von IQWIiG als auch G-BA als plausibel
eingeschatzt [52, 53], der G-BA beruft sich bei seiner Einschatzung auf dieselbe Quelle [52].
An gleicher Stelle gibt die WFH fiir die Hamophilie B eine Inzidenz von 1 pro 30.000 —
50.000 ménnlichen Geburten an.

Es wird angenommen, dass fur die Inzidenz der Hamophilie B weltweit keine
Unterscheidungen zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen oder Populationen
berucksichtigt werden mussen.

Tabelle 3-12: Mannliche Geburten in Deutschland (nach [54])

2011 2012 2013 2014

339.899 345.629 349.820 366.835

In den Jahren 2011 — 2014 wurden pro Jahr im Schnitt 350.546 ménnliche Personen geboren
(s. Angaben in Tabelle 3-12). Bei der oben angegebenen Inzidenzrate ergeben sich daraus 7 —
12 neue Hamophilie-B-Patienten pro Jahr in Deutschland.

3.2.3.2 Préavalenz der Erkrankung

Alle angegebenen Patientenzahlen bzw. prozentuale Anteile an einer Bevolkerungs- oder
Patientengruppe sind entweder Punktprévalenzen oder 12-Monatspravalenzen. Im Fall der
Hamophilie B und deren Krankheitsverlauf (s. Beschreibung der Erkrankung in Abschnitt
3.2.1) ist davon auszugehen, dass die Punktpravalenz n&herungsweise der 12-
Monatspréavalenz entspricht.

In der an dieser Stelle (Prévalenz und abgeleitete GroRe der Zielpopulation, Abschnitte
3.2.3.2 bis 3.2.4) vorgenommenen Schatzung der Patientenzahlen wird keine Bewertung der
tatsachlichen Wahrscheinlichkeit der Versorgung dieser Patienten mit Eftrenonacog alfa
vorgenommen. Die Angaben zur Prévalenz beziehen sich auf die zu versorgende
Zielpopulation als Grundgesamtheit. Eine realistische Schéatzung der Versorgungsanteile, die
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die Praxisrealitat besser abbildet und die derzeitige Versorgung der Patienten mit einbezieht,
erfolgt in Abschnitt 3.3.6.

Bei der Betrachtung der landerspezifischen Pravalenz durch die WFH [55, 56] zeigt sich eine
grolRe Variabilitat in der Patientenzahl zwischen den Landern. Urséachlich flr die erheblichen
Unterschiede konnen sowohl eine fehlerhafte bzw. unvollstandige Dokumentation der
Erkrankten, wie auch ein eingeschrankter Zugang zu therapeutischen Optionen sein.

Das Portal fir seltene Leiden und Orphan Drugs (Orphanet) gibt eine Pravalenz der
Hé&mophilie B von 1,7 per 100.000 an [57]. Die Quellen, die dieser Angabe zugrunde liegen,
sind nicht transparent und kdnnen nur als grobe Schatzung verstanden werden®®. Es ist davon
auszugehen, dass es sich hier um die Gesamtpravalenz der Hamophilie B (unabhéngig von
Schweregrad und Substitutionsbedarf) bezogen auf die Gesamtbevdélkerung (unabhéangig vom
Geschlecht) handelt, da die Angaben nicht weiter differenziert werden.

Bei einer Bevolkerungsgréfie von 81.292.400 (Stand 31.03.2015) [58] ergébe sich daraus eine
Anzahl an insgesamt 1.382 Hdmophilie-B-Patienten. Diese Angabe bezieht sich jedoch nicht
auf die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa, wie diese in Abschnitt 3.2.1 beschrieben ist,
sondern es sind vielmehr mit hoher Wahrscheinlichkeit auch einige Patienten eingeschlossen,
die an milder Hamophilie B leiden und auch aufgrund ihres klinischen Bildes keiner
dauerhaften Substitution mit Faktor IX bedlrfen. Im Gegensatz dazu sind die Daten des
deutschen Hamophilieregisters (DHR) zwar fur Patienten mit milder Hamophilie (A oder B)
unterschatzt, liefern in Bezug auf substitutionspflichtige Patienten jedoch ein gutes Bild der
realen Versorgungssituation in Deutschland [46, 47].

Die Zielpopulation fir die Behandlung mit Eftrenonacog alfa entspricht damit
naherungsweise den Patienten, die aufgrund ihrer Behandlung im Deutschen
Hamophilieregister (DHR) gemeldet werden. Dorthin erfolgt ,,seit dem Meldejahr 2008
einrichtungsbezogen die kumulierte Meldung der behandlungsbedirftigen Personen mit
angeborenen Hamostasestorungen sowie deren Verbrauch an Gerinnungsfaktoren nach 8§ 21
Transfusionsgesetz (TFG)“ [59].

135, Angaben der Autoren: Es handelt sich um Schatzungen, die Validitét der Quellen wurde nicht tiberpriift. Die
Heterogenitét in den Methoden der Datenerhebungen wurde nicht bewertet.
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Tabelle 3-13: Angaben zur Prévalenz in Deutschland auf Basis der Daten der WFH und des
DHR fir das Jahr 2013

Hamophilie-B-Patienten Mannliche Bevolkerung Pravalenz [je 100.000 der
(2013) [60] mannlichen Bevolkerung]

616> 39.556.900 1,56

679** 39.556.900 1,72

*WFH 2014 [61] **Daten des DHR, Stand November 2015 [62]

Die Daten, die die WFH und das DHR présentieren, zeigen fur die Zielpopulation eine
Prévalenz, die in Deutschland zwischen 1,56 und 1,72 Patienten pro 100.000 mannlichen
Personen der deutschen Bevolkerung liegt. Die Daten der WFH basieren auf Daten, die durch
Deutschland gemeldet wurden, die genaue Quelle wird in dem Bericht zwar nicht benannt,
wahrscheinlich sind jedoch die Daten des DHR die wesentliche Grundlage. Da im DHR auch
nach dem laufenden Jahr noch Daten nachgemeldet werden, kann es sein, dass die Daten zu
2013 an die WFH Ubermittelt wurden, bevor die Daten fur das Jahr im DHR vollstandig
waren und es daher zu der beobachteten Abweichung kommt. Somit sind die im DHR
gemeldeten 679 Patienten [62] und die daraus resultierende Pravalenz von 1,72 pro 100.000
méannlichen Personen der plausiblere Wert.

Uber die Jahre 2008 bis 2103 sind im DHR pro Jahr zwischen 537 (2008) und 679 (2013)
Patienten gemeldet (s. Tabelle 3-14) [62]. Entsprechend ware fiir die Prévalenz basierend auf
diesen Daten eine Spanne anzugeben. Im Jahr 2008 ergeben sich die Zahlen fiur die
Gesamtbevolkerung jedoch aus einer friiheren Z&hlung, die einen hoheren Wert fiir die
mannliche Bevolkerung in Deutschland ergibt (40.184.300) [63]. Dies steht einer relativ
niedrigen Anzahl an Meldungen im DHR gegeniiber, so dass sich flr das Jahr 2008 lediglich
eine Prdvalenz von 1,34 pro 100.000 méannlichen Personen in Deutschland ergibt, die mit
Sicherheit unterschétzt ist.

Fazit: Nach Abwégung der Stdrken und Schwéchen der einzelnen Datenquellen wird eine
Prévalenz von 1,72 pro 100.000 ménnlichen Personen als der plausibelste Wert angesehen.

Altersspezifische Unterschiede

Hé&mophilie B ist eine angeborene Erkrankung, so dass es in jeder Altersgruppe
substitutionspflichtige Patienten geben kann. In der nachfolgenden Tabelle 3-14 sind die
Angaben des DHR differenziert nach Kindern und Erwachsenen angegeben.

! Die Daten fiir 2014 sind noch nicht vollstandig erhoben (Stand: Februar 2016).
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Tabelle 3-14: Patientenzahlen aufgeteilt in Kinder und Erwachsene nach DHR [62]

Jahr Kinder Erwachsene
2008 180 357
2009 191 376
2010 188 432
2011 185 427
2012 208 498
2013 195 484

Fur die Berechnung der Therapiekosten nach verschiedenen Altersgruppen in Abschnitt 3.3
wird die Zielpopulation abweichend von der Darstellung des DHR in 4 Altersgruppen
aufgeteilt:

e Erwachsene

e 12 bis unter 18 Jahre
e 6 bis unter 12 Jahre
e <6 Jahre

Fur eine bessere Vergleichbarkeit und Transparenz wird die Aufteilung in diese
Altersgruppen in Analogie zum Vorgehen des IQWIG in den Nutzenbewertungen zu
Turoctocog alfa und Simoctocog alfa vorgenommen [53, 64], die Darstellung erfolgt bei der
Beschreibung der GroRe der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.4.

3.2.3.2.1 Andere Nutzenbewertungsverfahren als Bezugsquelle

Mit Turoctocog alfa und Simoctocog alfa hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
bereits zwei Faktor-VI1I-Préparate zur Behandlung der Hdmophilie A bewertet. Als Gréle der
Zielpopulation in den Nutzenbewertungsverfahren zu Turoctocog alfa und Simoctocog alfa
legt der G-BA eine Spanne von 3.190 — 3.585 Patienten fest [52, 65]. Dabei zieht er fur die
untere Grenze Daten aus dem DHR heran, Grundlage fiir die obere Grenze der Spanne sind
Daten aus dem morbiditéatsorientierten Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA). Der Anteil der
Hamophilie-A-Patienten wird aus Daten des DHR geschétzt.

Sowohl der G-BA als auch die Hersteller ziehen zur Bestimmung der GroRe der
Zielpopulation die gleichen Datenquellen heran und kommen auf leicht abweichende, jedoch
in der GroéRenordnung vergleichbare, Werte.

Die Hamophilie B unterscheidet sich von der Hdmophilie A durch die Art des fehlenden oder
mangelnden Gerinnungsfaktors und auch die Haufigkeit der Erkrankung (Hamophilie B ist
seltener, Hamophilie A tritt ca. finfmal so haufig auf). Die Datenquellen, die zu einer
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realistischen Schatzung der GroBe der Zielpopulation herangezogen werden konnen,
unterscheiden sich jedoch nicht.

Sowohl Faktor-VI1I-Praparate (Behandlung der Hamophilie A) als auch Faktor-1X-Praparate
sind nach § 21 Transfusionsgesetz (TFG) meldepflichtig und ihre Verwendung wird nach §
14 dokumentiert und an das deutsche Hamophilieregister weitergegeben [66]. Eine bessere
Quelle fir die Herleitung der GroRe der Zielpopulation gibt es derzeit nicht. Da es in der
Regel aber nicht zu einer volistaindigen Meldung kommt, sind die Daten des
Héamophilieregisters tendenziell leicht unterschatzt.

Im Morbi-RSA ist eine groRere Anzahl an Hamophilie-Patienten dokumentiert, da die
Dokumentation auf Diagnosen (z. B. D67 Hereditérer Faktor-1X-Mangel) beruht und erst
einmal von der tatsdchlichen Verwendung von Gerinnungsfaktorpréparaten unabhéngig ist.
Damit entspricht die erfasste Population nicht der Zielpopulation von Eftrenonacog alfa. Die
Offentlich zuganglichen Daten differenzieren dartiber hinaus nicht nach den verschiedenen
Koagulopathien. Der Anteil der Patienten mit einer bestimmten Koagulopathie kann auf
dieser Basis nur geschatzt werden. Damit sind die Angaben weniger genau als die Angaben,
die sich aus dem DHR ergeben.

Fur die Bestimmung der GroRe der Zielpopulation (s. Abschnitt 3.2.4) wird die Festlegung
des G-BA in den Nutzenbewertungsverfahren zu Turoctocog alfa und Simoctocog alfa
zugrunde gelegt. Diese Angaben beruhen auf den derzeit besten verfligbaren Datenquellen.
Das Vorgehen schafft darlber hinaus ein Maximum an Konsistenz zwischen den
verschiedenen Bewertungsverfahren.

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

Fur die Prdavalenz- und Inzidenzraten der Hamophilie B sind in den kommenden 5 Jahren
keine wesentlichen Anderungen zu erwarten. Auch wenn im Zeitraum von 2007 bis 2012 die
Anzahl der im DHR gemeldeten Patienten gestiegen ist (s. auch Tabelle 3-17), gibt es keinen
Anhaltspunkt fir tatsdchlich gestiegene Patientenzahlen, vielmehr ist von einer Zunahme der
Meldungen auszugehen [59].

In der nachfolgenden Tabelle 3-15 wird dargestellt, welche Anderungen sich fir die
Patientenzahlen in den kommenden finf Jahren auf Basis der Bevolkerungsvorausberechnung
ergeben.
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Tabelle 3-15: Entwicklung der Patientenzahlen bis 2021

Jahr Bevolkerung (mannlich) Pravalenz in der mannlichen Patienten-
Bevolkerung (je 100.000)* zahl

2013 39.556.900 1,72 679

2021 40.056.000 — 40.413.000 1,72 689 — 695

Quelle: Statistisches Bundesamt: Bevolkerung Deutschlands bis 2060 — Ergebnisse der 13.
koordinierten Bevélkerungsvorausberechnung (Variante 1 und Variante 2) [67]

*s. Tabelle 3-13

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal? Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

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

Tabelle 3-16: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Therapie und Prophylaxe von 1 580 — 660

Blutungen bei Patienten mit

Hamophilie B

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen

!> Bei der Berechnung der GroRe der Zielpopulation wird letztendlich die Angabe des G-BA im Rahmen der
Nutzenbewertungsverfahren zu Turoctocog alfa und Simoctocog alfa zugrunde gelegt. Die Angaben in den
entsprechenden Beschlissen sind bereits auf die GKV-Population bezogen [52, 65, 68, 69], so dass eine
entsprechende Differenzierung an dieser Stelle entféllt.
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mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Unter 3.2.3.2 ist angegeben, dass die Anzahl der Patienten, die 2013 im DHR gemeldet war,
679 betragen hat. Unter der Annahme, dass 86,5 % dieser Patienten in der GKV versichert
sind™®, ist in der GKV-Population mit mindestens 587 Patienten zu rechnen. Da trotz der
guten Qualitdt des DHR nicht von einer 100%igen Meldung aller relevanten Patienten
auszugehen ist, ist dieser Wert als untere Grenze einer realistischen Spanne anzusehen.

Im Abschnitt 3.2.3.2 wurde bereits darauf verwiesen, dass im Rahmen des vorliegenden
Dossiers auf die Nutzenbewertungen von Turoctocog alfa und Simoctocog alfa Bezug
genommen wird, um eine bestmdgliche Konsistenz zwischen den verschiedenen Verfahren zu
erreichen. Im Rahmen der genannten Bewertungen hat der G-BA die GrolRe der
Zielpopulation (GKV-Population) mit 3.190 — 3.585 Patienten festgelegt. Die obere Grenze
der Spanne bezieht sich dabei auf Daten aus dem morbiditatsorientierten
Risikostrukturausgleich unter Zuhilfenahme von Daten aus dem DHR um die Verteilung
zwischen Hamophilie A und Hamophilie B festzulegen [52, 70]. Unter der Annahme, dass
84,6 % der Patienten an Hamophilie A leiden und 15,4 % an Hamophilie B (s. Tabelle 3-17),
kann man aus der fur Hamophilie A festgelegten Spanne fur die GroRe der Zielpopulation die
Grole der entsprechenden Hamophilie B-Population ableiten. Basierend auf 3.190 — 3.585
Héamophilie A-Patienten ergeben sich dann 581 — 653 Patienten. Gerundet ergeben sich
entsprechend 580 — 660 Patienten. Diese Spanne ist in guter Ubereinstimmung mit den 587
Patienten, mit denen entsprechend der Angaben des DHR von 2013 mindestens zu rechnen
ist.

!®Entsprechend der Vorgaben soll fiir den Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtbevolkerung das folgende
Dokument herangezogen werden:
http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/Kennzahlen_und_F
austformeln_GKV_2001-2012 120903.pdf

Im vorliegenden Dossier wurde die aktualisierte Fassung des entsprechenden Dokuments mit Stand Juni 2015
zugrunde gelegt. Darin sind die GKV-Versicherten fur das Jahr 2014 mit 70.290.000 angegeben. Dieser Wert
wurde auf die deutsche Bevolkerung von 2014 bezogen (81.292.400).
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Tabelle 3-17: Patientenzahlen H&mophilie A/Hamophilie B nach dem Protokoll der 14.
Sitzung des DHR Ausschusses vom 24.02.2015 [71]

Jahr | Hamophilie A | Hamophilie B | Gesamt | Prozentualer Anteil der Patienten
[Hamophilie A/ Hamophilie B]
2007 | 2.781 526 3.307 84,1 %/15,9 %
2008 | 2.995 537 3.5632 84,8 %/15,2 %
2009 | 3.156 567 3.723 84,8 %/15,2 %
2010 | 3.400 620 4.020 84,6 %/15,4 %
2011 | 3.483 612 4.095 85,1 %/14,9 %
2012 | 3.552 659 4.211 84,4 %/15,6 %
Mittelwert | 84,6 %/ 15,4 %

Auf der Basis der Angaben des DHR auf der einen Seite und dem Bevdlkerungsstand von
2010 fur den Altersaufbruch auf der anderen Seite hat das IQWIG eine Verteilung auf die
verschiedenen Altersgruppen errechnet [53]. An dieser Stelle wird fir Hdmophilie B analog
verfahren (es werden ebenfalls die Daten von 2010 herangezogen, da sich die gesamte
Ableitung der Patientenzahlen auf diesen Zeitraum stiitzt).

Tabelle 3-18: Patientenzahlen der Hamophilie B nach Alter und Schweregrad (in Anlehnung
an das Vorgehen des IQWiG) [53]

Schweregrad

Insgesamt: 580 — 660 Personen in der leicht und mittelschwer schwer
Patienten Altersgruppe (47,6 %, d. h. 276 — 314) | (52,4 %, d. h. 304 — 346)

(in Deutschland ohne

Aufteilung nach
Geschlecht)

Erwachsene 67.691.934 (83,8 %) 231 - 263 255 - 290
12 bis unter 18 Jahre 4.736.257 (5,9 %) 16 -19 18-20
6 bis unter 12 Jahre 4.230.773 (5,2 %) 14 -16 16 -18
< 6 Jahre 4.108.499 (5,1 %) 1416 1618
Datenbasis fur die Verteilung auf die Schweregrade:
Daten des Jahres 2013 des Deutschen H&mophilieregisters [62]. Patienten mit Hemmkdrpern sind in der
Aufteilung nicht berticksichtigt, denn es ist unklar, ob sich die Patienten mit Hemmkdrpern gleichmaRig auf die
Schweregrade verteilen.
Datenbasis fur den Altersaufbruch:
Bevdlkerungsstand 2013 (GBE-Bund), Stichtag 31.12.2013, Gesamtbevdlkerung 80.767.463 [72]

Die Aufteilung des IQWIG basiert auf der Annahme, dass die Altersverteilung in der
H&mophilie-Population der Altersverteilung in der Gesamtbevolkerung entspricht. Diese
Annahme ist jedoch aufgrund des erhdhten Mortalitatsrisikos mit Sicherheit nicht korrekt.
Noch im Jahr 1998 lag das mittlere Alter der Gestorbenen fast 20 Jahre unter dem
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Durchschnitt  (s. Tabelle 3-3). Darlber hinaus ist die Zielpopulation auf
»substitutionspflichtige =~ Hamophilie-B-Patienten*  beschridnkt.  Entsprechend  den
Leitlinienempfehlungen [36] ist davon auszugehen, dass der Anteil der Patienten, die eine
dauerhafte Prophylaxe erhalten, unter Kindern und Jugendlichen groRer ist als bei
Erwachsenen. Dies ist ein weiterer Grund, aus dem die Annahme einer Gleichverteilung der
Altersgruppen im Vergleich zur Durchschnitts-bevolkerung kritisch zu hinterfragen ist.

Die Angaben in Tabelle 3-18, die analog zu dem Vorgehen des IQWiG bei der Bewertung der
Hé&mophilie A erhalten wurden, suggerieren, dass es im Jahr 2013 maximal 107
substitutionspflichtige Kinder und Jugendliche mit Hamophilie B gegeben hat. Im
H&mophilie-Register sind jedoch fir diesen Zeitraum mit 195 Kindern und Jugendlichen
deutlich mehr Patienten gemeldet [62].

Eine ahnliche Unterschétzung ist auch im Bereich Hadmophilie A zu beobachten: Im Rahmen
der Nutzenbewertung von Turoctocog alfa bezieht sich das IQWiG auf das Jahr 2010 und
kommt auf eine Anzahl an padiatrischen und juvenilen Hdmophilie-A-Patienten von maximal
611 [53], fur das Jahr 2010 sind im DHR jedoch 1071 Kinder und Jugendliche mit
Héamophilie A gemeldet [62].

Konsequenzen

Die Aufsplittung in die verschiedenen Altersgruppen wurde durch das IQWiG (und
entsprechend in den Herstellerdossiers zu Turoctocog alfa und Simoctocog alfa)
vorgenommen, um die Darstellung der Kosten entsprechend der Vorgaben darstellen zu
konnen. Die Dosierung der Gerinnungsfaktoren (sowohl Faktor IX als auch Faktor VIII)
erfolgt gewichtsdosiert, es werden die Durchschnittsgewichte der mannlichen Personen in den
verschiedenen Altersgruppen zugrunde gelegt. Die Daten im DHR sind jedoch nicht
differenziert nach den Altersgruppen Kinder < 6 Jahre, Kinder 6 — < 12 Jahre, Jugendliche
12 — < 18 Jahre und Erwachsene > 18 Jahre angegeben, so dass die Patientenzahlen iiber
andere Daten geschatzt werden missen. Die vorgenommene Ableitung der Patientenzahlen
unter Ubertragung des Altersaufbruchs aus der Gesamtpopulation unterschitzt jedoch den
Anteil der Kinder- und Jugendlichen und Uberschétzt den Anteil der erwachsenen Patienten.
Mit anderen Worten: Der Anteil der Patienten, die im Durchschnitt weniger wiegen, wird
unterschatzt, damit werden die Kosten, die in Abschnitt 3.3 auch fur die GKV-Zielpopulation
angegeben werden, systematisch tiberschétzt.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Figen Sie flr jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal? des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Eftrenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Nicht 580 - 660
Blutungen bei Patienten mit quantifizierbar.
Hamophilie B

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

In Abschnitt 3.2.3 wurden Angaben zur Préavalenz und Inzidenz der Hamophilie B gemacht.
In Deutschland sind entsprechend pro Jahr mit 7 — 12 Neuerkrankungen zu rechnen [51, 54].

Die Herleitung der Prévalenz basierte mafigeblich auf Angaben des DHR [62], da davon
ausgegangen werden kann, dass es sich bei den gemeldeten Patienten um
substitutionspflichtige Hamophilie B-Patienten handelt. Die Hochrechnung, unter
Berlcksichtigung der Unvollstandigkeit der Meldung und der nachfolgenden Beschréankung
auf die GKV-Population, erfolgte unter Bezugnahme auf das VVorgehen des G-BA bei bereits
abgeschlossenen Nutzenbewertungen im Anwendungsgebiet Hamophilie A [52, 65, 68, 69].

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung flir Abschnitt 3.2

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

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

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

Eine systematische bibliografische Literaturrecherche wurde nicht durchgefihrt.

Zur Erstellung der Abschnitte 3.2.1 bis 3.2.5 wurde Literatur, die Sobi vorlag, herangezogen.
Des Weiteren wurden mittels orientierender Literaturrecherche (Medline Gber Pubmed, nicht
systematisch) relevante Quellen zur Beschreibung des Krankheitsbildes selektiert.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-28 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen Tabelle 3-20 bis Tabelle 3-28 nicht zu veranschlagen;
sie sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Eine konsequente Prophylaxe ist fir viele Patienten oder junge Familien eine grofe
Herausforderung (s. Beschreibung des therapeutischen Bedarfs in Abschnitt 3.2.2). Darlber
hinaus ist eine dauerhafte Behandlung kurzfristig betrachtet mit hohen Kosten verbunden.
Langfristig betrachtet ist eine dauerhafte Prophylaxe jedoch hdochstwahrscheinlich
kostensparend, da die Gelenkfunktion erhalten bleibt, eine normale Ausbildung (ohne
Unterbrechungen) mdglich wird und ein normaler Beruf erlernt werden kann [1]. Diese
Aspekte, die notwendiger Bestandteil einer vollstdndigen 6konomischen Evaluation sind,
werden im vorliegenden Dossier allerdings nicht betrachtet.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fiir
die Zielpopulation sowie fir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

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

Die tatsachlichen Kosten der Bedarfsbehandlung fir Patienten mit Hamophilie B sind
patientenindividuell sehr verschieden und kdénnen daher im Rahmen der im Modul 3.3
vorgesehenen standardisierten Kostenberechnung nicht adéquat quantifiziert werden. Aus
diesem Grund wird beim zu bewertenden Arzneimittel beispielhaft der Verbrauch fir die
Langzeitprophylaxe von Patienten mit schwerer Héamophilie B dargestellt und der
Kostenberechnung zugrunde gelegt (dies betrifft z. B. Angaben zum Behandlungsmodus in
Tabelle 3-20). Dieses Vorgehen fiihrt zu einer Uberschatzung der Jahrestherapiekosten, da
nicht alle ,substitutionspflichtigen Patienten” in der Realitit eine Langzeitprophylaxe
erhalten, folgt jedoch dem Vorgehen des Gemeinsamen Bundesausschusses im Rahmen der
Nutzenbewertungen zu Turoctocog alfa [2, 3] und Simoctocog alfa [4, 5] in der Indikation
Hamophilie A. Ein analoges Vorgehen in der Indikation Hamophilie B wird als adaquat
angesehen.

Differenzierung der Therapiekosten nach verschiedenen Altersgruppen

Die Berechnung der Therapiekosten erfolgt analog zum Vorgehen des IQWiG und G-BA in
den Nutzenbewertungen zu Turoctocog alfa und Simoctocog alfa jeweils fur die folgenden
vier Altersgruppen (vgl. Abschnitt 3.2.3.2) [2-5]:

e Erwachsene (> 18 Jahre),
e 12 bis unter 18 Jahre,

e 6 bis unter 12 Jahre und
e <6 Jahre.

Der Behandlungsmodus ergibt sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels Eftrenonacog alfa und betragt je Behandlung 1 Tag [6].
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Tabelle 3-20: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (gof. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Eftrenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
®

(ALPROLIX") Erwachsene 1x pro Woche bis 36,552 1

12 -<18Jahre | alle 10 Tage 36,552

6 — < 12 Jahre alle 7 Tage 52

(kontinuierlich)

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Entfallt. Es wurde keine zweckméaRige Vergleichstherapie festgelegt (s. Abschnitt 3.1)

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels wurde der aktuellen
Fachinformation (Anhang | des EPAR: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
entnommen [6].

Im Rahmen einer Langzeitprophylaxe (fir erwachsene und jugendliche Patienten) sind je
nach individuellem Ansprechen des Patienten entweder:

e 50 I.LE/kg 1x pro Woche oder
e 100 I.E./kg alle 10 Tage notwendig®”.

Der Behandlungsmodus liegt folglich zwischen 1x alle 10 Tage und 1x pro Woche [6].
Ausgehend von einer kontinuierlichen Behandlung ergeben sich pro Patient 36,5
(=365 Tage/ 10 Tage) bis 52 (=52 Wochen/1Woche) Behandlungen pro Jahr. Die Berechnung
der Anzahl an Behandlungstagen pro Jahr fir ALPROLIX® mit dem ungerundeten Wert in

7 Bei einer Dosis von 50 I.E./kg einmal wochentlich kann die Dosis weiter an das Ansprechen des Patienten
angepasst werden, bei einer Dosierung von 100 L.E./kg einmal alle 10 Tage ist eine Anpassung des
Dosierungsintervalls méglich. In der Studie B-LONG war eine dquivalente Anpassung mdglich, am Ende der
Studie wurden individuell Dosierungsintervalle von bis zu 14 Tagen erreicht. Fur die standardisierte
Kostendarstellung wird an dieser Stelle die in der Fachinformation empfohlene Startdosierung zugrunde gelegt.
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Hohe von 36,5 erfolgt analog zum Vorgehen des G-BA im Rahmen der Nutzenbewertung von
Vedolizumab [7]*,

Zu beachten ist, dass die beiden unterschiedlichen Dosierungsintervalle (alle 7 Tage bzw. alle
10 Tage) abhédngig von der jeweils eingesetzten Dosierung sind, d. h. eine Dosierung von
100 L.E. einmal pro Woche oder eine Dosierung von 50 L.E. alle 10 Tage entsprechen nicht
der Empfehlung.

Fur Kinder unter 12 Jahren schreibt die Fachinformation eine Dosierung von 50 — 60 1.E./kg
alle 7 Tage vor [6]. Es resultieren 52 Behandlungen pro Patient und Jahr (= 365 Tage/7 Tage =
52).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-20). Figen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmélige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog@alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(ALPROLIX") Erwachsene 1x pro Woche bis alle | 36,552
12 — <18 Jahre 10 Tage 36,552
6 — < 12 Jahre alle 7 Tage 52
< 6 Jahre alle 7 Tage 52
(kontinuierlich)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entfallt. Es wurde keine zweckméaRige Vergleichstherapie festgelegt (s. Abschnitt 3.1)

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

'8 Die Fachinformation von Vedolizumab (Entyvio®) schreibt 300 mg alle 4 oder alle 8 Wochen vor [8]. Fir die
untere Spanne ergeben sich 6,5 (= 52 Wochen/8 Wochen) Behandlungen pro Patient pro Jahr. Die
Kostenberechnung wurde auf Basis dieses ungerundeten Wertes vorgenommen [7].
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Die Anzahl der Behandlungen pro Patient und pro Jahr betrdgt beim zu bewertenden
Arzneimittel Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) rechnerisch 36,5 bis 52 [6].

Da die Behandlungsdauer je Behandlung 1 Tag entspricht, resultieren aus den angegebenen
Dosierungsintervallen fiir Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) 36,5 bis 52 Behandlungstage pro
Patient und Jahr.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckméaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Figen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Vorbetrachtungen

Berechnung mit dem durchschnittlichen Kérpergewicht (mannlich) laut Mikrozensus 2013

Gerinnungsfaktorkonzentrate zur Behandlung der Hamophilie B wie Eftrenonacog alfa
werden in Abh&ngigkeit vom Korpergewicht eines Patienten dosiert. Zur Berechnung der
Therapiekosten fir die jeweiligen Altersgruppen wird analog zum Vorgehen des G-BA im
Rahmen der Nutzenbewertungen von Turoctocog alfa und Simoctocog alfa das
durchschnittliche Korpergewicht fir Manner™® laut Mikrozensus 2013 herangezogen [2-5, 9].
Fur Erwachsene liegen publizierte Auswertungen des Mikrozensus 2013 zum Thema
,Korpermafle der Bevolkerung vom Statistischen Bundesamt vor. Die Werte fiir Jugendliche
und Kinder aus dem Mikrozensus 2013 wurden den Veroffentlichungen der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE-Bund) entnommen (s. Tabelle 3-22) [10].
Auch dies ist eine Annahme im Rahmen der standardisierten Kostenberechnung und schlief3t
nicht aus, dass die erforderliche Menge an I.E. pro Injektion patientenindividuell bzw. je nach
Gewicht des einzelnen Hamophilie B-Patienten unterschiedlich hoch ausfallen kann.

9 Es wird davon ausgegangen, dass der Anteil an weiblichen substitutionspflichtigen Hamophilie B-Patienten
vernachldssigbar klein ist.
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Tabelle 3-22: Durchschnittliches Korpergewicht laut Mikrozensus 2013

Altersgruppen Durchschnittliches Gewicht laut Mikrozensus 2013 (ménnlich)
Erwachsene 84,30 kg

12 — < 18 Jahre 61,70 kg

6 — < 12 Jahre 32,50 kg

< 6 Jahre 15,00 kg

Quelle: Mikrozensus 2013 [9, 10]

Darstellung der wirtschaftlichsten Stiickelung der benétigten 1.E. pro Injektion

Die Angabe des Jahresdurchschnittsverbrauchs an Durchstechflaschen wurde auf Basis des
gewichtsadjustierten Bedarfs an I.E. Faktor IX auf die wirtschaftlichste Stiickelung der
benétigten I.E. pro Injektion, d.h. packungsgréBenoptimiert?, bezogen.

Bericksichtigung von Verwurf pro Injektion

Nach Rekonstitution muss die fertige Injektionslésung mit Eftrenonacog alfa entsorgt werden,
wenn sie nicht innerhalb von 6 Stunden verbraucht wird, da nur fur diesen Zeitraum die
chemische und physikalische Stabilitdt nachgewiesen wurde [6]. Deswegen ist in der
Berechnung des Verbrauchs Verwurf zu bericksichtigen, eine detaillierte Darstellung der
Verbrauchsberechnung findet sich in [11].

0 Das Gewicht fiir die Altersgruppe der 6 bis < 12-Jahrigen weicht rundungsbedingt von der Angabe des G-BA
im Rahmen der Nutzenbewertungen von Turoctocog alfa und Simoctocog alfa ab (34,4 kg) [2, 5]. Der Mittelwert
aus dem Gewicht der einzelnen Altersklassen 6 bis unter 7 Jahre (24,0 kg), 7 bis unter 8 Jahre (27,0 kg), 8 bis
unter 9 Jahre (30,4 kg), 9 bis unter 10 Jahre (33,8 kg), 10 bis unter 11 Jahre (37,6 kg) und 11 bis unter 12 Jahre
(42,4 kg) betragt 32,53333333 kg und wurde kaufmannisch auf 32,5 kg gerundet [10].

! Der Begriff ,,packungsgroBenoptimiert bezieht sich auf die Ermittlung der minimalen Kosten, nicht auf
minimalen Verwurf aus Sicht der GKV und orientiert sich am Wirtschaftlichkeitsgebot § 12 SGB V.
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Tabelle 3-23: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
der Therapie Population bzw. | tage pro pro Gabe pro Patient

(zu Patientengruppe | Patient pro (ggf. Spanne) | (ggf. Spanne)

bewertendes Jahr (ggf. [ILE.] (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, Spanne) medikamentdsen Behandlung
zweckmaBige Angabe eines anderen im
Vergleichs- jeweiligen Anwendungsgebiet
therapie) international gebrauchlichen

Mal3es)

[Anzahl an Durchstech-flaschen
nach wirtschaftlichster
Stiickelung]*

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
alfa
(ALPROLIX®) Erwachsene 36,552 4.2152; 146 — 156
12—-<18Jahre | 36,5-52 8.430 104 - 110
6 — < 12 Jahre 52 3.085-6.170 | 52156
< 6 Jahre 52 1625-1950 | 52104
750 — 900

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entféllt. Es wurde keine zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt (s. Abschnitt 3.1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®)
basiert auf den Angaben der aktuellen Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels) [6]. Diese sieht fur Patienten ab 12 Jahren eine Dosierung von 501.E. 1x pro
Woche bis 1001.E. 1x alle 10 Tage vor. Es resultieren 36,5 bis 52 Behandlungstage pro
Patient und Jahr. Patienten unter 12 Jahren erhalten eine Dosierung von 50bis 601.E. alle
7 Tage. Fir diese Altersgruppen (6 bis < 12 und < 6 Jahre) ergeben sich 52 Behandlungstage
pro Patient und Jahr.

Erwachsene mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 84,3 kg benétigen entsprechend
4.215 L.E. (=84,3kg x 50 I.E.) bis 8.430 L.E. (= 84,3 kg x 100 I.E.). Fur die untere Spanne

?2 Die Anzahl an benétigten Durchstechflaschen ist unabhangig von der enthaltenen Dosis (I. E.) angegeben.
Eine genaue Herleitung wie viele Flaschen welcher PackungsgroRe fur die Behandlung jeweils bendtigt werden,
findet sich in [11].

2 Hinweis: die hoheren Dosierungen pro Gabe werden beim langeren Dosierungsintervall, d. h. bei einer Anzahl
von jahrlichen Behandlungen von 36,5 gegeben, die niedrigeren Dosierungen kommen bei einer haufigeren
Anwendung (einmal wochentlich) zur Anwendung.
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werden insgesamt 3 Durchstechflaschen (1x 250 I.LE. +2x 2.000 I.E.) und fir die obere
Spanne insgesamt 4 Durchstechflaschen benétigt (1x 500 I.E. + 1x 2.000 I.E. + 2x 3.000 IL.E.).

Dieser Berechnung liegt die wirtschaftlichste Stiickelung pro Injektion zugrunde (s.
detaillierte Ausfiihrungen in [11]). Es ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch in Hohe
von 156 (= 3x52) und 146 (= 4x 36,5) Durchstechflaschen pro Jahr. Dies entspricht
inklusive  Verwurf 221.000 ILE. (=4.250 LE. x 52 Behandlungen) bis
310.250 I.LE. (8.500 I.E. x 36,5 Behandlungen) pro Patient und Jahr.

Die Berechnung des Verbrauches fir die anderen Altersgruppen folgt der gleichen
Vorgehensweise. Der ermittelte Jahresdurchschnittsverbrauch liegt zwischen 52 und 156
Durchstechstechflaschen pro Patient.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-24 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht bertcksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie flir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa PZN: 11711098.; Packung (N1) mit 1 666,09 €
(ALPROLIX®) Durchstechflasche a 250 I.E.
Pulver und Ldsungsmittel AVP: 706,36 €

zur Herstellung einer

Injektionslésung PZN: 11711106.; Packung (N1) mit 1 1.322,95€

Durchstechflasche a 500 I.E.
AVP: 1.401,72 €

PZN: 1171112.; Packung (N1) mit 1 2.598,09 €
Durchstechflasche a 1.000 I.E.
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

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

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

AVP: 2.753,86 €

PZN: 11711135.; Packung (N1) mit 1 5.140,63 €
Durchstechflasche a 2.000 I.E.

AVP: 5.450,40 €

PZN: 11711158.; Packung (N1) mit 1 7.683,17 €
Durchstechflasche a 3.000 I.E.

AVP: 8.146,94 €

ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Entfallt. Es wurde keine zweckméaRige Vergleichstherapie festgelegt (s. Abschnitt 3.1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vorgehen zur Ermittlung der tatsachlichen Kosten zu Lasten der GKV

Aufgrund der in der Regel individuell getroffenen nicht 6ffentlichen Vertrdge zwischen
Krankenkassen bzw. Hamophiliezentren und pharmazeutischen Unternehmern und der
rechtlichen Besonderheiten®* listet die Lauer-Taxe bzw. der ABDA-Artikelstamm® nicht
zwangslaufig alle fiir die Kostenberechnung nach Dossiervorlage relevanten Informationen.
Auch wenn die Gerinnungsfaktorpraparate nicht dem  Geltungsbereich  der
Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) unterliegen, wird der Ansatz gewahlt, die Kosten
fur die gesetzliche Krankenversicherung n&aherungsweise unter deren Anwendung zu
bestimmen.

Dies folgt der alleinigen Zielsetzung, im Rahmen einer standardisierten Kostenberechnung
Jahrestherapiekosten zu erhalten, die in verschiedenen Bewertungsverfahren mit
vergleichbarer Problemstellung in einer analogen Art und Weise berechnet werden. Dies
schafft zwar Konsistenz zwischen den verschiedenen Bewertungsverfahren, es bleibt jedoch
hervorzuheben, dass die tatsachlichen Preise aufgrund der individuellen Vertrage zwischen
den Leistungserbringern von den mit Hilfe der AMPreisV berechneten Kosten abweichen.

Im Rahmen dieser ndherungsweisen Kostenbestimmung werden zur Ermittlung der
tatsachlichen Kosten vom jeweiligen AVP folgende Rabatte abgezogen:

e Herstellerrabatt nach §130aAbs. 1SGBYV (aktuell 7% fiir patentgeschiitzte Produkte
des pharmazeutischen Unternehmers) und

2 Blutgerinnungsfaktorpraparate sind von der Geltung der Arzneimittelpreisverordnung ausgenommen [12].

2 Der ABDA-Artikelstamm liefert in der Regel alle fiir die Abgabe und Abrechnung von Arzneimitteln
erforderlichen Informationen. Die Daten des ABDA-Artikelstamms basieren weitestgehend auf den Meldungen
der Hersteller gegentber der IFA GmbH (Informationsstelle fiir Arzneispezialititen GmbH) und werden vom
ABDATA Pharma-Daten-Service redaktionell bearbeitet und ergénzt.
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e Apothekenabschlag nach  8130Abs.1SGBV  (aktuell 1,77 Euro fir
verschreibungspflichtige Praparate).

Handelsformen und Preisinformationen fur das zu bewertende Arzneimittel entsprechen den
Angaben in der Lauer-Taxe.

Hinweis: Es besteht keine Abschlagspflicht (1) fur Faktor-1X-Préparate, die Rabatte werden
hier nur zur standardisierten Berechnung der Kosten angegeben, um Konsistenz mit dem
Vorgehen des G-BA in den Nutzenbewertungen zu Turoctocog alfa [2] und Simoctocog alfa
[5] zu schaffen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®)

Der Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) von Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX®) betragt fur die 250 I.E.-Handelsform 550,00 Euro. Nach Beriicksichtigung der
Handelsstufen und der damit verbundenen Aufschldge (GroRRhandelszuschlag,
Apothekenzuschlag sowie die gesetzlich vorgeschriebene Mehrwertsteuer) ergibt sich ein
Apothekenverkaufspreis (AVP) in Hohe von 706,36 Euro. Nach Abzug des Herstellerrabatts
nach §130aAbs. 1SGBV (38,50 Euro) und des Apothekenabschlags nach §130 Abs. 1SGBV
(1,77 Euro) resultieren tatséchliche Kosten fur die GKV in Héhe von 666,09 Euro.

Das gleiche Vorgehen wird auch fur die vier weiteren Handelsformen (500 I.E., 1.000 I.E.,
2.000 L.E. und 3.000 I.E.) gewahlt. Die tatsachlich entstehenden Kosten zu Lasten der GKV
liegen fiir diese Packungen zwischen 1.322,95Euro fir die 500 I.E. und 7.683,17 Euro flr die
3.0001.E.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme darztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaligen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
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Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen GKV- | zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-Leistungen
zweckmaRige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Eftrenonacog@alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(ALPROLIX") Erwachsene Es fallen keine 0 0

12 — < 18 Jahre zusatzlichen GKV-

6_ < 12 Jahre Leistungen an.

< 6 Jahre

ZweckméRige Vergleichstherapie

Entfallt. Es wurde keine zweckméaRige Vergleichstherapie festgelegt (s. Abschnitt 3.1)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Entsprechend den Vorgaben des G-BA sind zusatzlich notwendige GKV-Leistungen nur bei
Vorliegen folgender Voraussetzungen anzusetzen:

e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie bestehen entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformationen
regelhafte  Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher
Behandlungen oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

e Die berilcksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar im Zusammenhang stehen.

Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie arztliche
Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Es handelt sich bei Eftrenonacog alfa um ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen
Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. Daher ist keine zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt. Ein Vergleich zur Identifizierung regelhafter Unterschiede
zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und einer zweckmaRigen Vergleichstherapie
entfallt daher.
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Trotz dieser Alleinstellung von Eftrenonacog alfa werden in der Kostenberechnung fiir das zu
bewertende Arzneimittel keine zusatzlichen GKV-Leistungen berucksichtigt. Grund hierfur
ist, dass die Fachinformation Monitoring- und Sicherheitsmalinahmen vorschreibt, die im
Rahmen der Behandlung eines Hamophilie-Patienten zu den RoutinemalRnahmen gehdren [6].
Diese Monitoring- und Sicherheitsmanahmen werden nachfolgend genauer beschrieben.

Regelhafte Leistungen im Indikationsgebiet

Bestimmungen der Faktor-1X-Plasmaspiegel

Die Fachinformation schreibt zur Festlegung bzw. zur Uberwachung der Behandlung
geeignete Bestimmungen der Faktor-1X-Spiegel vor. Vor diesem Hintergrund mussen die
jeweiligen Dosierungen der Patienten unter Umstdnden angepasst werden [6]. Dieses
individuelle Monitoring ist flir die Substitutionstherapie bei Patienten mit schwerer
Héamophilie B grundsatzlich vorgeschrieben und findet sich auch in den Fachinformationen
anderer Préparate, die im gleichen Indikationsgebiet zugelassen sind [13-20].

Die Haufigkeit der Bestimmung der Faktor-1X-Plasmaspiegel ist abh&dngig vom jeweiligen
Behandlungsregime und kann patientenindividuell unterschiedlich sein. Die quantitative
Bestimmung von Einzelfaktoren des Gerinnungssystems — in diesem Fall Faktor IX — kann
mit der Gebuhrenordnungsposition (GOP) 32218 in Hohe von 24,10 Euro abgerechnet werden
[21].

Hemmkdorperuntersuchungen

Die Bildung neutralisierender Antikdrper (Hemmkarper bzw. Inhibitoren) gegen Faktor IX ist
eine bekannte Komplikation bei der Behandlung von Hamophilie B-Patienten. Aus diesem
Grund schreiben alle Fachinformationen von Prédparaten, die im Anwendungsgebiet
zugelassen sind, die regelmaRige Uberwachung auf die Bildung von Hemmkérpern vor [6,
13-20]. Hemmkorperuntersuchungen (z.B. Bethesda-Assay) kénnen mit Hilfe der GOP 32227
in Hohe von 20,70 Euro abgerechnet werden [21].

Malnahmen zur Applikation

Da die Praparate zur Behandlung der Hamophilie B dem jeweiligen Patienten als intravendse
Injektion verabreicht werden, kdnnen MaRnahmen zur Pflege und zum Wechsel eines
zentralen Venenkatheters zur Applikation notig sein. Aufgrund der deutlich niedrigeren
Applikationsfrequenz des zu bewertenden Arzneimittels Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) ist
zu erwarten, dass die Einfiihrung des neuen Arzneimittels an dieser Stelle zu Einsparungen im
Vergleich zu konventionellen Therapien fiihrt.

Gegebenenfalls kann eine Schulung der Patienten zur Anwendung und Pflege dieses
Venenkatheters erforderlich sein.

Alle beschriebenen Leistungen zéhlen zu den Routinemalnahmen in der Indikation
Hamophilie B. Sie fallen bei der Substitutionstherapie mit Faktor-1X-Préparaten grundsatzlich
an, so dass sie, obwohl keine zweckmaliige Vergleichstherapie festgelegt wurde, nicht als
regelhafte Unterschiede im Sinne der Modulvorlage des G-BA gewertet werden. Diese
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Leistungen sind primar der Indikation und nicht dem einzelnen Arzneimittel zuzuschreiben.
Das Vorgehen entspricht dem Vorgehen des G-BA bei den bereits abgeschlossenen
Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V im Indikationsgebiet Hdmophilie A [2-5].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-25
benannten zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung
Es fallen keine zusatzlichen GKV- 0€

Leistungen an.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es konnten keine zusatzlichen GKV-Leistungen identifiziert werden, die als regelhafte
Unterschiede entsprechend der VVorgaben des G-BA zu werten sind.

Geben Sie in Tabelle 3-27 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-25 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-26
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-16 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-19 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-27: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und flr die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(ALPROLIX®)

Erwachsene Es fallen keine 0€ 0€
12 — < 18 Jahre zusatzlichen GKV-

6_ < 12 Jahre Leistungen an.

< 6 Jahre

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Entféllt. Es wurde keine zweckmafige Vergleichstherapie festgelegt (s. Abschnitt 3.1)

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-28 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-16, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-19) aus. Fiigen Sie flr
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-28: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten pro Jahrestherapiekosten GKV
Therapie (zu Population bzw. | Patient in Euro insgesamt in Euro?
bewertendes Patientengruppe

Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(ALPROLIX®)
Erwachsene 569.262,20 € — 796.792,08 € | 276.661.429 € — 440.626.020 €
12 — < 18 Jahre 434.161,52 € — 585.183,70 € 14.761.492 € — 22.822.164 €
6 — < 12 Jahre 238.530,76 € —267.312,76 € 7.155.923 € - 9.088.634 €
< 6 Jahre 103.430,08 € — 135.100,68 € 3.102.902 € - 4.593.423 €

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Entfallt. Es wurde keine zweckméaRige Vergleichstherapie festgelegt (s. Abschnitt 3.1)

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.4, Tabelle 3-16, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-19 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Erlauterung zu den Jahrestherapiekosten

Tabelle 3-28 zeigt die Jahrestherapiekosten, wie sie sich aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4
ergeben. Die ausgewiesenen Kosten pro Patient resultieren aus den Dosierungsempfehlungen
zur Langzeitprophylaxe und dem Jahresdurchschnittsverbrauch an Durchstechflaschen auf
Basis des gewichtsadjustierten Bedarfs an |.E. Eftrenonacog alfa entsprechend der
wirtschaftlichsten Stuickelung der auf dem Markt verfiigbaren Packungen.

Die Ermittlung der Jahrestherapiekosten fur die Zielpopulation insgesamt beruht auf der in
der folgenden Tabelle 3-29 dargestellten Verteilung der einzelnen Alterskohorten (vergleiche
auch Tabelle 3-18 in Abschnitt 3.2.4).

Tabelle 3-29: Verteilung der Zielpopulation nach Schweregrad und Altersgruppe

Patientenzahlen Schweregrad
Leicht + mittelschwer schwer Gesamt
Minimum Maximum Minimum Maximum Minimum | Maximum
Erwachsene 231 263 255 290 486 553
12 - < 18 Jahre 16 19 18 20 34 39
6 - <12 Jahre 14 16 16 18 30 34
< 6 Jahre 14 16 16 18 30 34
Gesamt 275 314 305 346 580 660
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

3.3.6.1 Vorbetrachtungen

3.3.6.1.1 Grundlage fur die Schatzung (gegebene Versorgungssituation)

Die Kosten fur die Zielpopulation in der GKV, die im vorangegangenen Abschnitt 3.3.5
angegeben sind, sind aus mehreren Griinden tberschatzt:

e Fir alle substitutionspflichtigen H&mophilie-B-Patienten wurde eine dauerhafte
Langzeitprophylaxe angenommen

e Fir die Aufteilung auf die Alterskohorten wurde die Verteilung der
Gesamtbevdlkerung herangezogen, eine Gleichverteilung unter  den
substitutionspflichtigen Hamophilie-B-Patienten ist jedoch nicht anzunehmen (s. auch
Ausfihrungen in Abschnitt 3.2.4)

e Auch die konsequente Annahme von Verwurf bei der Behandlung mit
Gerinnungsfaktorpraparaten kann zu einer Uberschatzung des Verbrauchs fiihren.

Die Uberschatzung wird an den berechneten theoretischen Kosten im Vergleich zu
dokumentierten tatsachlichen Daten sehr deutlich:

Die Kosten in Tabelle 3-28 beruhen auf der Ableitung der Kosten nach Annahme von
Langzeitprophylaxe fiir alle Patienten und mit Uberschatzung des Anteils der Erwachsenen
beim Altersaufbruch. Konsequenz ist die Annahme, dass pro Jahr zwischen 116.437.000 I.E.
und 184.885.125 |.E. Eftrenonacog alfa verbraucht werden mussten (fir andere Faktor-1X-
Praparate liegt der theoretische Verbrauch unter den gemachten Annahmen sogar noch
deutlich dartiber) [22].

Die Realitat sieht jedoch anders aus: Da die Verwendung von Faktor-1X-Préaparaten nach § 14
TFG dokumentationspflichtig ist [23], bildet der im DHR angegebene Verbrauch den wahren
Verbrauch gut ab. Dieser tatsachliche Jahresverbrauch liegt in einem Bereich von
60 Millionen I. E. in Gesamtdeutschland (iber alle Patienten [24] und betragt damit nur einen

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) Seite 65 von 80



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 30.05.2016

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

Bruchteil von dem, was unter dem formalen Vorgehen fir die Kostendarstellung im
vorliegenden Dossier berechnet worden ist.

Hamophilie B: Gesamtverbrauch BGF IX

IE [Mio] 70 === = Tt
60 oo - . N -
50 --- . 18 |----- 24 |- - . 20 22 |- 21
40 B - - - - - [ - S
30 - - 1 1 o |
20 | 37 42 |- 39 a 39 [ 40 |- 39
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0
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OBGF IX plasmatisch, gesamt mBGF IX rekombinant, gesamt

Abbildung 2: Gesamtverbrauch an Blutgerinnungsfaktor IX in Deutschland (Daten aus dem
deutschen Hamophilieregister, DHR) [24]

3.3.6.1.2 Kontraindikationen und Therapieabbriche

In der vorliegenden Betrachtung der Versorgungsanteile sind entsprechend der Vorgaben
mdogliche Kontraindikationen und Therapieabbriiche zu beriicksichtigen. Es liegen jedoch
weder Kontraindikationen noch Informationen (ber Therapieabbriiche vor, die zu einer
Einschrankung der Versorgung mit Eftrenonacog alfa fuhren wiirden.

Kontraindikationen

Unter medizinischen Griinden, die gegen eine Behandlung mit Eftrenonacog alfa sprechen,
werden in der Fachinformation lediglich eine Uberempfindlichkeit gegen Eftrenonacog alfa
oder gegen einen sonstigen Bestandteil des Praparates angefihrt [6].

Therapieabbriiche
Zu Therapieabbriichen liegen keine Daten vor.

3.3.6.1.3 Patientenpraferenzen

Die prophylaktische Gabe von Faktor-1X-Praparaten ist das Therapieregime der Wahl fir die
Therapie der schweren Hamophilie B, um Blutungsepisoden und deren Folgeschéden
wirksam zu vermeiden (s. Abschnitt 3.2).
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Die bisher verfugbaren Wirkstoffe erfordern in der Langzeitprophylaxe alle 3 — 4 Tage eine
Injektion [13-20, 25, 26]. Da die Haufigkeit der notwendigen Injektionen fiir Patienten mit
Héamophilie B einen wesentlichen Einfluss auf ihre selbstempfundene Krankheitslast hat, ist
davon auszugehen, dass ein groBer Anteil der Patienten, die zur Zeit prophylaktisch therapiert
werden, die Behandlung mit Eftrenonacog alfa ihrer bisherigen Therapie vorziehen, da eine
Injektion einmal pro Woche, bzw. bei hoherer Dosierung auch einmal in 10 Tagen,
ausreichend ist [6].

Eine aktuelle Studie der Deutschen Hamophiliegesellschaft (DHG) bestétigt diese
Einschatzung, dass ein Grofiteil der Patienten zugunsten eines halbwertszeitverldngerten
Praparates das verwendete Produkt wechseln wiirde [27]%°.

3.3.6.2 Erwartete Versorgungsanteile

Die Bereitstellung von Faktor-IX-Préparaten mit langerer Halbwertszeit, die als Konsequenz
langere Dosierungsintervalle erlauben, deckt einen wesentlichen therapeutischen Bedarf im
Anwendungsgebiet (s. Abschnitt 3.2.2). Sowohl Patienten als auch Behandler versprechen
sich von diesen Prdparaten eine Verbesserung ihrer Therapie, damit einen besseren Schutz
und einen besseren Gesundheitszustand tber langere Zeit.

Wie viele Patienten tatsdchlich eine dauerhafte Prophylaxe mit Eftrenonacog alfa bekommen
und therapieadhérent sein werden, kann nur geschatzt werden. Dartiber hinaus wird erwartet,
dass Eftrenonacog alfa nicht das einzige Prdparat sein wird, das 2016 in Deutschland
eingefiihrt wird?’. Dementsprechend ist jede Schatzung mit groRen Unsicherheiten verbunden.
Aufgrund der grofRen Hoffnung, die mit den Praparaten mit verlangerter Halbwertszeit
verbunden ist, und den resultierenden Patientenpréaferenzen, wird jedoch erwartet, dass
langfristig ein hoher Anteil von 70 — 80 % der Patienten mit Langzeitprophylaxe auf diese
Préparate umgestellt wird.

Unter Abwagung aller Unsicherheiten® ist eine interne Schatzung des pU, dass langfristig
maximal ein Anteil von 40 % der Patienten der gesamten Zielpopulation mit Eftrenonacog
alfa behandelt werden wird. Bei einer GKV-Zielpopulation von 580 — 660 Patienten
entspricht dies einer maximalen Versorgung von 232 — 264 Patienten, die nach 3 — 5 Jahren
erreicht werden konnte.

% Die Studie ist in Modul 4 unter ,,Weitere Untersuchungen® (Abschnitt 4.3.2.3) im Detail dargestellt.

27 Aktuell (Stand: Februar 2016) laufen bei der EMA neben der Bewertung von Eftrenonacog alfa auch eine
Bewertung der Zulassungsantrdge zu Albutrepenonacog alfa sowie zu Nonacog beta pegol [28];
Albutrepenonacog alfa (Idelvion®) hat nun nahezu zeitgleich (Zulassungsdatum 11.05.2016) mit Eftrenonacog
alfa die zentrale europdische Zulassung erhalten.

28 Unter Beriicksichtigung, dass nur ein Teil der Zielpopulation tatsachlich eine Langzeitprophylaxe erhlt, neu
einzustellende und umzustellende Patienten mehrere Therapiealternativen zur Wahl haben und dass Patienten,
die gut eingestellt sind, wahrscheinlich nicht umgestellt werden.
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Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in Abschnitt 3.3.5 dargestellten Kosten sind — wie bereits ausgefuhrt — keine realistischen
Jahrestherapiekosten. Die formale VVorgehensweise nach VVorgaben des G-BA dient lediglich
der Standardisierung der Kostendarstellung wie vom G-BA gefordert. Die in Abschnitt 3.3.5
dargestellten Jahrestherapiekosten sind stark (berschéatzt und kdnnen somit nicht zur
Einschatzung der finanziellen Belastung der GKV durch die Therapie mit Eftrenonacog alfa
herangezogen werden.

Auf Basis der geschatzten Versorgungsanteile (s. 0.) kann davon ausgegangen werden, dass
die der GKV durch Eftrenonacog alfa entstehenden Kosten innerhalb von 5 Jahren einen Wert
von maximal 20 Millionen Euro pro Jahr nicht Giberschreiten werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2, die das Vorgehen zur
Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 zitierten Quellen beschreibt, findet sich
unter 3.2.6 (Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2).

Informationsbeschaffung fir den Abschnitt 3.3

Die Informationsbeschaffung fir diesen Abschnitt (Abschnitt 3.3) diente dem Ziel, Quellen
zu Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen des zu bewertenden Arzneimittels
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Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) zu identifizieren, um eine Einschétzung der zu erwartenden
Jahrestherapiekosten zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung zu gewahrleisten. Eine
realistische Einschatzung der GKV-Belastung ist im speziellen Indikationsgebiet der
Hé&mophilie B Uber das formale Vorgehen des G-BA (vorgegeben durch Dossiervorlage und
Beschlisse in anderen abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V) nicht
moglich. Daher erfolgte in Abschnitt 3.3.6 nicht nur eine Darstellung der Anzahl der
Patienten, flr die eine Versorgung mit Eftrenonacog alfa angezeigt ist, sondern auch eine
realistische Abschatzung der maximal zu erwartenden Therapiekosten fur die GKV. Quelle
hierfur sind die Angaben zum Verbrauch aus dem DHR [24].

Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch an Durchstechflaschen des
zu bewertenden Arzneimittels wurde auf Basis der Angaben in der Fachinformation ermittelt

[6].

Zur Abbildung der in der Fachinformation vorgeschriebenen Dosierungen in Abhéngigkeit
vom Korpergewicht, wurde in den jeweiligen Altersgruppen auf das durchschnittliche
Korpergewicht fir Manner laut Mikrozensus 2013 zurtickgegriffen [9].

Die Berechnung des Verbrauchs und der Kosten erfolgt analog zum Vorgehen des
Gemeinsamen Bundesausschusses im Rahmen der Nutzenbewertungen zu Turoctocog alfa
und Simoctocog alfa. Es wird unterstellt, dass die Rahmenbedingungen von Hamophilie A
auch auf Hamophilie B tbertragbar sind [2-5].

Zur Beschreibung der regelhaften Leistungen im Indikationsgebiet und damit verbundenen
gegebenenfalls entstehenden ambulanten Kosten zu Lasten der GKV wurde der Einheitliche
Bewertungsmalistab [Stand: 22.12.2015] hinzugezogen [21].

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3
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allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Die Quelle fur die folgenden Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung von Eftrenonacog
alfa (ALPROLIX®) ist die Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) [1].

Qualifikationen von Arzten und Arztinnen/Diagnostik

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

Behandlungsdauer, Infrastruktur, NotfallmaRnahmen

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. Im Falle eines anaphylaktischen Schocks muss die Behandlung
nach den aktuellen medizinischen Leitlinien zur Schocktherapie erfolgen.

Die Fachinformation von ALPROLIX® enthalt keine weiteren Angaben zu Anforderungen
hinsichtlich Behandlungsdauer, Infrastruktur oder NotfallmalRnahmen.

UberwachungsmaBnahmen

Faktor-1X-Spiegel

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und Infusionshdufigkeit werden im Verlauf der
Behandlung geeignete Bestimmungen der Faktor-1X-Spiegel empfohlen. Das Ansprechen der
jeweiligen Patienten auf Faktor IX kann variieren, was sich an unterschiedlichen
Halbwertszeiten und Wiederfindungsraten zeigt. Die Dosierung auf Basis des Korpergewichts
muss bei unter- oder Ubergewichtigen Patienten eventuell angepasst werden. Vor allem bei
groReren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue gerinnungsanalytische Uberwachung
(Faktor-IX-Aktivitat im Plasma) der Substitutionstherapie unerlésslich.
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Wenn zur Bestimmung der Faktor-IX-Aktivitdt in den Blutproben der Patienten ein
Einstufen-Gerinnungstest auf Basis der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) in
vitro verwendet wird, kénnen die Ergebnisse fiir die Faktor-IX-Aktivitat im Plasma sowohl
von der Art des verwendeten aPTT-Reagenzes als auch vom verwendeten Referenzstandard
erheblich beeinflusst werden. Dies ist insbesondere dann von Bedeutung, wenn das Labor
und/oder die im Test verwendeten Reagenzien gewechselt werden.

Messungen mit einem Einstufen-Gerinnungstest auf Basis eines Kaolin-haltigen aPTT-
Reagenzes liefern wahrscheinlich zu niedrige Aktivitatswerte.

Hemmkorper

Nach wiederholter Behandlung mit humanen Blutgerinnungsfaktor-1X-Produkten sollten die
Patienten auf die Bildung neutralisierender Antikdrper (Inhibitoren) hin Gberwacht werden,
die unter Verwendung geeigneter biologischer Testverfahren in Bethesda-Einheiten (B.E.)
quantifiziert werden sollten.

Thromboembolie

Wegen des mdoglichen Risikos thromboembolischer Komplikationen sollte bei der
Anwendung von Faktor-1X-Produkten bei Patienten mit Lebererkrankungen, postoperativen
Patienten, Neugeborenen oder Patienten mit Risiko fiir thrombotische Ereignisse oder einer
Verbrauchskoagulopathie (disseminierten intravaskuldaren Gerinnung, DIC) eine klinische
Uberwachung mit geeigneten biologischen Testverfahren erfolgen, um Friihzeichen einer
thrombotischen Komplikation oder einer Verbrauchskoagulopathie festzustellen.

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.

Interaktionen

Entsprechend der Fachinformation von ALPROLIX® sind keine Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln bekannt. Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

Anwendung

Bei Selbstverabreichung oder Verabreichung durch eine Betreuungsperson ist eine
entsprechende Schulung erforderlich.

Besondere Patientenpopulationen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eftrenonacog alfa bei zuvor unbehandelten Patienten
wurde bisher nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.
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Fiir éltere Patienten > 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

GemaB dem EPAR von ALPROLIX® ergeben sich fir eine qualitatsgesicherte Anwendung
spezielle Anforderungen an Abgabe und Gebrauch des Arzneimittels:

Es handelt sich um ein Arzneimittel mit eingeschrénkter medizinischer Verordnungsfahigkeit

[2].

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.

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

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

Nicht zutreffend, da der EPAR von ALPROLIX® keinen Anhang IV (bzw. Annex gemaR
Artikel 127a) enthalt [2].

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Quellen.

Tabelle 3-30: MaRnahmen zur Risikominimierung, die im EPAR verdffentlicht sind

Sicherheitsbedenken

Handlungsempfehlungen fur die Risikominimierung (routineméfig und
zusatzlich)

Hemmkdrperbildung

Routine
Abschnitt 4.4 und 4.8 der Fachinformation

Abschnitt 4.4(Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die
Anwendung)

»,Nach wiederholter Behandlung mit humanen Blutgerinnungsfaktor [IX-
Produkten sollten die Patienten auf die Bildung neutralisierender Antikorper
(Inhibitoren) hin Gberwacht werden, die unter Verwendung geeigneter
biologischer Testverfahren in Bethesda-Einheiten (B.E.) quantifiziert werden
sollten.

In der Literatur wurde Uber einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines
Faktor IX Inhibitors und allergischen Reaktionen berichtet. Deshalb sollten
Patienten, die eine allergische Reaktion entwickeln, auf die Anwesenheit eines
Inhibitors untersucht werden. Weiterhin sollte bedacht werden, dass Patienten
mit Faktor IX Inhibitoren ein erhéhtes Anaphylaxie-Risiko bei fortgesetzter
Faktor 1X Behandlung aufweisen kénnen.

Aufgrund des Risikos von allergischen Reaktionen auf Faktor 1X Produkte sollte
die initiale Gabe von Faktor 1X nach Ermessen des behandelnden Arztes unter
medizinischer Beobachtung erfolgen, so dass gegebenenfalls eine angemessene
Therapie von allergischen Reaktionen erfolgen kann.

Abschnitt 4.8 (Zusammenfassung des Sicherheitsprofils)

»Patienten mit Hamophilie B kdnnen neutralisierende Antikorper (Inhibitoren)
gegen Faktor IX entwickeln. Bei Auftreten solcher Inhibitoren, manifestiert sich
der Zustand in einem unzureichenden klinischen Ansprechen. In solchen Fallen
wird empfohlen, ein spezialisiertes Hamophilie-Zentrum aufzusuchen.*

Gebrauchsinformation (Warnungen und Vorsichtsma3nahmen)

,,Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie der Meinung sind, dass die Blutung mit
der Dosis, die Sie erhalten, nicht kontrolliert wird, da dies verschiedene Griinde
haben kann. So ist zum Beispiel die Bildung von Antikérpern (auch als
Hemmkdrper bezeichnet) gegen Faktor IX eine bekannte Komplikation, die bei
der Behandlung der Hamophilie B auftreten kann. Die Antikdrper verhindern
eine erfolgreiche Behandlung. Dies wird von ihrem Arzt kontrolliert. Erhéhen
Sie die Gesamtdosis von ALPROLIX zur Kontrolle Ihrer Blutung nicht, chne mit
Ihrem Arzt gesprochen zu haben.*

Zusatzlich
Keine zusatzliche MalRnahmen

Schwere
Uberempfindlichkeits-
reaktionen, schwere

allergische  Reaktionen

Routine
Abschnitt 4.4 und 4.8 der Fachinformation

Abschnitt 4.4(Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRhahmen fiir die
Anwendung)
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und/oder Anaphylaxie

,Allergische Oberempﬁndlichkeitsreaktionen auf ALPROLIX sind mdglich.
Falls Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Patienten
angewiesen werden, die Anwendung des Arzneimittels sofort zu unterbrechen
und ihren Arzt aufzusuchen. Die Patienten sollten Uber friihe Anzeichen von
Uberempfindlichkeitsreaktionen  einschlieRlich  Nesselsucht, generalisierte
Urtikaria, Engegeftihl im Brustbereich, Giemen, Hypotonie und Anaphylaxie
aufgeklart werden.

Im Falle eines anaphylaktischen Schocks muss die Behandlung nach den
aktuellen medizinischen Leitlinien zur Schocktherapie erfolgen.*

Inhibitoren

»In der Literatur wurde iiber einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten
eines Faktor 1X Inhibitors und allergischen Reaktionen berichtet. Deshalb sollten
Patienten, die eine allergische Reaktion entwickeln, auf die Anwesenheit eines
Inhibitors untersucht werden. Weiterhin sollte bedacht werden, dass Patienten
mit Faktor IX Inhibitoren ein erhéhtes Anaphylaxie-Risiko bei fortgesetzter
Faktor 1X Behandlung aufweisen kénnen.

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.*

Abschnitt 4.8 (Zusammenfassung des Sicherheitsprofils)

,Selten  wurden Uberempfindlichkeit oder allergische Reaktionen (z.B.
Angioddem, brennendes und stechendes Geflihl an der Infusionsstelle,
Schittelfrost, Hitzegeflhl, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen, Nesselsucht,
Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe, Tachykardie, Engegefiihl im
Brustbereich, Kribbeln, Erbrechen, keuchende Atmung) beobachtetet, die in
manchen Féallen zu einer schweren Anaphylaxie (einschlieBlich Schock) fiihren
konnen. In einigen Féllen flhrten diese Reaktionen zu einer schweren
Anaphylaxie und traten in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit der
Entwicklung von Faktor IX Inhibitoren auf (siehe auch Abschnitt 4.4).*

Gebrauchsinformation (Warnungen und Vorsichtsmalnahmen)

»ES besteht die geringe Madglichkeit, dass bei lhnen eine anaphylaktische
Reaktion (eine schwere, plotzliche allergische Reaktion) gegen ALPROLIX
auftritt. Anzeichen allergischer Reaktionen kdnnen Jucken am ganzen Korper,
Nesselsucht, Engegefuhl im Brustbereich, Atemschwierigkeiten und niedriger
Blutdruck sein. Wenn eines dieser Symptome auftritt, beenden Sie unverziiglich
die Injektion und wenden Sie sich an lhren Arzt.«

»Patienten mit Antikdrper gegen Faktor 1X haben méglicherweise bei einer
zukilinftigen Behandlung mit Faktor IX ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten
einer anaphylaktischen Reaktion. Deshalb sollten Sie, wenn bei Ihnen
allergischen Reaktionen wie oben beschriebenen auftreten, auf Antikorper
getestet werden.«

Zusatzlich
Keine zusatzliche MalRnahmen

Vaskulare
thromboembolische
Ereignisse

Routine
Abschnitt 4.4 und 4.8 der Fachinformation

Abschnitt 4.4(Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmallnahmen fiir die
Anwendung)

»Wegen des mdglichen Risikos thromboembolischer Komplikationen sollte bei
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der Anwendung von Faktor IX Produkten bei Patienten mit Lebererkrankungen,
postoperativen Patienten, Neugeborenen oder Patienten mit Risiko fir
thrombotische Ereignisse oder einer Verbrauchskoagulopathie (disseminierten
intravaskularen Gerinnung, DIC) eine klinische Uberwachung mit geeigneten
biologischen Testverfahren erfolgen, um Frihzeichen einer thrombotischen
Komplikation oder einer Verbrauchskoagulopathie festzustellen. In den
genannten Fallen muss der Nutzen einer Behandlung mit ALPROLIX gegen die
Risiken dieser Komplikationen abgewogen werden.

Abschnitt 4.8 (Zusammenfassung des Sicherheitsprofils)

,»ES besteht ein potenzielles Risiko fir das Auftreten thromboembolischer
Ereignisse nach der Verabreichung von Faktor 1X Produkten, wobei das Risiko
bei weniger gut gereinigten Produkten hoher ist. Die Verwendung weniger gut
gereinigter Faktor 1X Produkte wurde mit Fallen von Myokardinfarkt,
disseminierter intravaskuldrer Gerinnung, Venenthrombose und Lungenembolie
in Zusammenhang gebracht. Bei hochgereinigten Faktor IX Produkten wurden
thromboembolische Komplikationen nur selten beobachtet. Bei ALPROLIX
handelt es sich um ein hochgereinigtes Faktor-1X-Produkt.

Gebrauchsinformation (Warnungen und Vorsichtsma3nahmen)

,Faktor 1X-Produkte koénnen das Risiko fir das Auftreten unerwiinschter
Blutgerinnsel in Ihrem Korper erhdhen, vor allem, wenn Sie Risikofaktoren fir
die Bildung von Blutgerinnseln aufweisen. Symptome eines mdglichen
unerwinschten  Blutgerinnsels  kdnnen  sein:  schmerzende  und/oder
druckempfindliche Venen, ungewdhnliche Schwellung eines Arms oder Beins,
plétzliche Kurzatmigkeit oder Schwierigkeiten beim Atmen.«

Zusatzlich
Keine zusatzliche MalRnahmen

Medikationsfehler

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

,Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der
Behandlung der Hdmophilie durchgeflhrt werden.«

»Zur Festlegung der bendtigten Dosis und Infusionshdufigkeit werden im Verlauf
der Behandlung geeignete Bestimmungen der Faktor-1X-Spiegel empfohlen. Das
Ansprechen der jeweiligen Patienten auf Faktor IX kann variieren, was sich an
unterschiedlichen Halbwertszeiten und Wiederfindungsraten zeigt. Die
Dosierung auf Basis des Kdrpergewichts- muss bei unter- oder uibergewichtigen
Patienten eventuell angepasst werden. Vor allem bei gréReren chirurgischen
Eingriffen ist eine genaue gerinnungsanalytische Uberwachung (Faktor 1X-
Aktivitat im Plasma) der Substitutionstherapie unerl&sslich.

Wenn zur Bestimmung der Faktor IX-Aktivitat in den Blutproben der Patienten
ein  Einstufen-Gerinnungstest auf Basis der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) in vitro verwendet wird, konnen die Ergebnisse fur
die Faktor IX-Aktivitat im Plasma sowohl von der Art des verwendeten aPTT-
Reagenzes als auch vom verwendeten Referenzstandard erheblich beeinflusst
werden. Dies ist inshesondere dann von Bedeutung, wenn das Labor und/oder die
im Test verwendeten Reagenzien gewechselt werden.

Messungen mit einem Einstufen-Gerinnungstest auf Basis eines Kaolin-haltigen
aPTT-Reagenzes liefern wahrscheinlich zu niedrige Aktivitatswerte.
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Gebrauchsinformation (Warnungen und VorsichtsmaRnahmen)
,.3. Wie ist ALPROLIX anzuwenden?

Die Behandlung mit ALPROLIX wird von einem Arzt begonnen, der Erfahrung
in der Behandlung von Patienten mit Hamophilie hat. Wenden Sie dieses
Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an (siehe Abschnitt
7). Fragen Sie bei Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal
nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.*

,»7. Anleitung zur Zubereitung und Verabreichung [...]

Uberpriifen Sie den Namen und die Starke auf der Packung, um sicherzustellen,
dass diese das richtige Arzneimittel enthalt.

Zusatzlich
Keine zusatzliche MalRnahmen

Sicherheit bei Patienten
> 65 Jahre

Routine

Abschnitt 4.2 der Fachinformation

Abschnitt 4.2(Dosierung und Art der Anwendung)

,Flr Patienten > 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

Zusatzlich
Keine zusatzliche MalRnahmen

Anwendung bei | Routine

weiblichen Patienten | Apschnitt 4.6 Fachinformation

(beinhaltet Abschnitt 4.6 (Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit)

Schwangerschaft und T

Stillzeit) »Schwangerschaft und Stillzeit
Es wurden keine Reproduktionsstudien am Tier wurden mit ALPROLIX
durchgefiihrt. In einer Studie wurde die Plazentagangigkeit bei Mausen
untersucht (siehe Abschnitt 5.3). Wegen des seltenen Auftretens von Hamophilie
B bei Frauen gibt es keine Erfahrungen zur Anwendung von Faktor 1X wéhrend
der Schwangerschaft und Stillzeit. Daher sollte Faktor 1X in der Schwangerschaft
und Stillzeit nur bei eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.
Fertilitat
Es liegen keine Daten zur Fertilitat vor. Fertilitatsstudien am Tier wurden mit
ALPROLIX nicht durchgefiihrt.«
Gebrauchsinformation (Warnungen und VorsichtsmalRnahmen)
»Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu
sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung
dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.«
Zusétzlich
Keine zusatzliche Mainahmen

Zuvor unbehandelte | Routine

Patienten

Abschnitt 4.2 der Fachinformation
Abschnitt 4.2(Dosierung und Art der Anwendung)
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,,Die Sicherheit und Wirksamkeit von ALPROLIX bei zuvor unbehandelten
Patienten wurde bisher nicht untersucht. Es liegen keine Daten vor.*

Zusatzlich
Keine zusatzliche MaRnahmen

Immuntoleranztherapie Routine
Pharmakovigilanz-Routine

Zusatzlich
Keine zusatzliche MaRnahmen

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen, die sich hinsichtlich einer qualitatsgesicherten
Anwendung von Eftrenonacog alfa ergeben.

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Fachinformation zu Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) sowie Information aus dem EPAR
beschreiben, was fir eine qualitatsgesicherte Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
gemél den Vorgaben der EMA bericksichtigt werden sollte und bildeten entsprechend die
Informationsgrundlage fur den Abschnitt 3.4 [1, 2].

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi) (2016): Alprolix Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels).

2. European Medicinal Agency (EMA) (2016): European public assessment report
(EPAR) Alprolix; Procedure No. EMEA/H/C/004142/0000. [Zugriff: 27.05.2016].
URL: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/004142/WC500207016.pdf.
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