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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Das Anwendungsgebiet von Nonacog beta pegol (Refixia®) lautet gemaR der Zulassung vom
02.06.2017 wie folgt:

»Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten im Alter von 12 Jahren und alter
mit Hamophilie B (angeborener Faktor 1X-Mangel)“ (Novo Nordisk 2017).

Vom G-BA wurde im Beratungsgesprach am 22.06.2017 fur die Behandlung und Prophylaxe
von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B die Behandlung mit rekombinanten oder aus
humanen Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor IX-Praparate als zweckmaRige
Vergleichstherapie (ZVT) empfohlen (G-BA 2017b).

Der G-BA fiihrt hierzu in der Niederschrift zum Beratungsgesprach weiter aus, dass
vorausgesetzt wird, ,,dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation
um Faktor 1X substitutionspflichtige Patienten mit Hdmophilie handelt” (G-BA 2017b).

Tabelle 3-1: Darstellung der vom G-BA festgelegten ZVT in der jeweiligen Patienten-
population mit Nonacog beta pegol (Refixia®)

Intervention ZVT laut G-BA Bezeichnung
im Dossier

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen | Rekombinante oder aus A

bei Patienten im Alter von 12 Jahren und humanen Plasma gewonnene

alter mit H&mophilie B (angeborener Blutgerinnungsfaktor 1X-

Faktor IX-Mangel) Préparate

Quelle: (G-BA 2017b)

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; ZVT: zweckmalige Vergleichstherapie

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss 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).

Am 22.Juni 2017 fand unter der Vorgangsnummer 2017-B-054 ein Beratungsgesprach
gemal § 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) mit dem G-BA
unter anderem zur Festlegung der ZVT statt (G-BA 2017b). Der G-BA hat als Ergebnis dieser
Beratung fiir Nonacog beta pegol (Refixia®) folgende ZVT bestimmt:
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,Die zweckmélige Vergleichstherapie fur die Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie B sind rekombinante oder aus humanen Plasma gewonnene
Blutgerinnungsfaktor-1X-Préparate” (G-BA 2017b).

Die Herleitung der ZVT erfolgt anhand der Kriterien geméald Kapitel 5, § 6 Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA und beruht auf folgender Rationale (G-BA 2017a):

Der Gesetzgeber hat in 8 6 (2) der AM-NutzenV folgende Feststellungen zur Bestimmung der
Z\T getroffen (BMG 2010):

»Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaliige Therapie im Anwendungsgebiet sein (8 12 des
Funften Buches Sozialgesetzbuch), vorzugsweise eine Therapie, fir die Endpunktstudien
vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien
nach 892 Absatz 1 des Finften Sozialgesetzbuches oder das Wirtschaftlichkeitsgebot
dagegensprechen.*

GemaR 8 6 im 5. Kapitel der VerfO des G-BA sind bei der Bestimmung der ZVT
insbesondere folgende Kriterien zu bertcksichtigen:

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

,Derzeit sind in Deutschland verschiedene plasmatische und auch rekombinante Faktor IX-
Praparate fiir die Behandlung der Hamophilie B zugelassen.” (G-BA 2017b). Die Ubersicht
der zugelassenen Arzneimittel befindet sich in Tabelle 3-2.

Tabelle 3-2: Darstellung der zugelassenen Arzneimittel im Anwendungsgebiet gemaR G-BA

Handelsname/ Wirkstoff Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation

Zu bewertendes Arzneimittel

Refixia®’ Nonacog beta pegol Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten im Alter von
12 Jahren und &lter mit Hamophilie B (angeborener Faktor 1X-Mangel).

Faktor IX-Praparate

Plasmatische Préparate

AlphaNine® Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (angeborener Faktor 1)X-Mangel).

Berinin P® Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (angeborener Faktor 1)X-Mangel).

Mononine® Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (angeborener Faktor 1)X-Mangel).

Octanine® Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (angeborener Faktor 1)X-Mangel).
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Handelsname/ Wirkstoff Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation

Haemonine® Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(angeborener Faktor IX-Mangel). Haemonine wird angewendet bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von 6 Jahren und élter.

Immunine® Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(angeborener Faktor IX-Mangel). IMMUNINE ist fur die Anwendung in
allen Altersgruppen — bei Kindern &lter als 6 Jahre bis hin zu
Erwachsenen — indiziert. Die Anwendung von IMMUNINE bei Kindern
unter 6 Jahren kann nicht empfohlen werden, da hierzu nur
unzureichende Daten vorliegen.

Rekombinante Praparate

BeneF1X®/ Nonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(angeborener Mangel an Faktor 1X).

BeneF1X® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

RIXUBIS®/Nonacog gamma Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
H&mophilie B (kongenitaler Faktor IX-Mangel).

RIXUBIS® ist fir Patienten aller Altersgruppen indiziert.

IDELVION®/ Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
Albutrepenonacog alfa (kongenitaler Faktor 1X-Mangel).

IDELVION® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.
ALPROLIX®/ Eftrenonacog Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
alfa Hamophilie B (angeborener Faktor 1X-Mangel).

ALPROLIX® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

Kombinationen verschiedener Gerinnungsfaktoren

Cofact® Kombinationspraparat aus den Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X.

Behandlung von Blutungen und perioperative VVorbeugung von
Blutungen bei erworbenem Mangel an Gerinnungsfaktoren des
Prothrombinkomplexes, wie beispielsweise bei einem Mangel infolge
einer Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten oder im Falle einer
Uberdosis Vitamin-K-Antagonisten, wenn eine schnelle Korrektur des
Mangels erforderlich ist.

Behandlung von Blutungen und perioperative VVorbeugung bei erblichem

Mangel an einem der Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren, wenn
kein gereinigtes spezifisches Gerinnungsprodukt zur Verfligung steht.

Beriplex® Kombinationspraparat aus den Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X.

Behandlung von Blutungen und perioperative Vorbeugung von
Blutungen bei erworbenem Mangel an Gerinnungsfaktoren des
Prothrombinkomplexes, wie beispielsweise bei einem Mangel infolge
einer Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten oder im Falle einer
Uberdosis Vitamin-K-Antagonisten, wenn eine schnelle Korrektur des
Mangels erforderlich ist.

Behandlung von Blutungen und perioperative VVorbeugung bei erblichem
Mangel an einem der Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren, wenn
kein gereinigtes spezifisches Gerinnungsprodukt zur Verfligung steht.
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Handelsname/ Wirkstoff Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation

Prothromplex® Kombinationspraparat aus den Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X.

Behandlung und perioperative Prophylaxe von Blutungen bei
erworbenem Mangel der Gerinnungsfaktoren des
Prothrombinkomplexes, wenn eine schnelle Korrektur des Mangels
erforderlich ist, wie z. B. bei einem durch die Behandlung mit Vitamin
K-Antagonisten verursachten Mangelzustand oder bei einer
Uberdosierung mit Vitamin K-Antagonisten.

Behandlung und perioperative Prophylaxe von Blutungen bei
angeborenem Mangel von Vitamin K-abhé&ngigen Gerinnungsfaktoren,
wenn das gereinigte, spezifische Gerinnungsfaktoren-Konzentrat nicht
zur Verfugung steht. Prothromplex NF 600 ist indiziert flr Erwachsene.

Da nur unzureichende pédiatrische Daten vorliegen, kann die
Anwendung von Prothromplex NF 600 bei Kindern nicht empfohlen
werden.

Feiba NF® Eine mit Faktor VI1I-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat angereicherte
Humanplasmafraktion.

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei H&dmophilie-A-Patienten
mit FVII1-Inhibitor.

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Himophilie-B-Patienten
mit Faktor IX-Inhibitor.

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei nicht Himophiliekranken
mit einem erworbenen Inhibitor gegen die Faktoren VIII, IX oder XI.

In einzelnen Fallen wurde FEIBA erfolgreich bei von-Willebrand-
Patienten mit einem Inhibitor eingesetzt. FEIBA wurde aulerdem in
Kombination mit Faktor VIl1-Konzentrat fiir eine Langzeittherapie
eingesetzt, um eine vollstdndige und dauerhafte Eliminierung des FVI1I1-
Inhibitors zu erreichen und so eine regelmaRige Behandlung mit FVIII-
Konzentrat wie bei Patienten ohne Inhibitor zu erméglichen.

Weitere Praparate

NovoSeven®/ Eptacog alfa Rekombinanter Faktor Vlla.

NovoSeven® wird angewendet zur Behandlung von Blutungen und
Prophylaxe von Blutungen im Zusammenhang mit chirurgischen oder
invasiven Eingriffen bei folgenden Patientengruppen:

bei Patienten mit angeborener Hamophilie mit Hemmkérpern gegen
Blutgerinnungsfaktoren V11 oder IX > 5 Bethesda Einheiten (BE)

bei Patienten mit angeborener Hamophilie, bei denen mit einem starken
Anstieg des Hemmkarpers bei Verabreichung von Faktor VIII oder
Faktor 1X zu rechnen ist

bei Patienten mit erworbener Hamophilie
bei Patienten mit angeborenem Faktor VI1I-Mangel

bei Patienten mit Thrombasthenie Glanzmann mit Antikérpern gegen
Glykoprotein Ilb/Illa und/oder HLA und mit friiherem oder aktuellem
Refraktérzustand auf Transfusion von Thrombozytenkonzentraten.

Quelle: (Baxalta - Shire 2016a, 2016b, 2016¢, 2016d; Biotest 2017; CSL Behring 2015, 2016a, 2016b,
2016¢; G-BA 2017b; Grifols 2016; Novo Nordisk 2016, 2017; Octapharma 2016; Pfizer 2017; SOBI 2016)

BE: Bethesda Einheiten; HLA: Humane Leukozytenantigen
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Kriterium 2 - Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in
Betracht kommt, muss diese im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbringbar
sein.

»Eine nicht-medikamentdse Therapie ist nicht angezeigt.” (G-BA 2017b)

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

+Es liegen folgende Beschliisse tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL)
Vor:

- Anlage XII — Nutzenbewertung von Albutrepenonacog alfa nach § 35a SGB V
(Beschluss vom 01. Dezember 2016): nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- Anlage XII — Nutzenbewertung von Eftrenonacog alfa nach § 35a SGB V (Beschluss
vom 15. Dezember 2016): nicht quantifizierbarer Zusatznutzen)“ (G-BA 2017b)

Kriterium 4 - Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zur zweckméligen Therapie im AWG gehéren.

Der G-BA bestimmt ,fir die Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B [...] entsprechend rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene
Blutgerinnungsfaktor IX-Préparate als zweckmaéliige Vergleichstherapie [...].“ (G-BA 2017b)

Dies begrindet der G-BA durch eine systematische Recherche nach Leitlinien sowie
Ubersichtsarbeiten zu klinischen Studien in der vorliegenden Indikation. Ubermittelt wurde
die ,,Recherche und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckméRBigen
Vergleichstherapie nach 8§ 35a SGB V*“ an den pharmazeutischen Unternehmer mit der
Niederschrift. Zusammenfassend wurde jedoch wenig Evidenz fir die Behandlung von
Hé&mophilie B identifiziert. Ein direkter Vergleich von plasmatischen und rekombinanten
Faktor IX-Préaparaten liegt, gemaR Angaben des G-BA, nicht vor.

Novo Nordisk sieht die Vergleichbarkeit vor allem mit niedrigfrequenten rekombinanten
Préparaten, die sich aufgrund &hnlicher Charakteristika sowie ahnlicher Zielgruppen als
geeignete ZVT fiir Nonacog beta pegol (Refixia®) erweisen. Diese Auswahl wird wie folgt
begriindet:

Nach dem allgemeinen Stand der medizinischen Evidenz gelten sowohl rekombinante als
auch plasmatische Faktor IX-Konzentrate als wirksame Therapieoption bei der Behandlung
von Menschen mit Hdmophilie B. In der Praxis sprechen jedoch viele Faktoren flr die Gabe
von rekombinanten Préparaten. Plasmatische und rekombinante Konzentrate werden nach
allgemeiner Evidenzlage gleichermaBen als Standardtherapie erachtet (BAK 2014; Collins
2013; IQWIG 2015; Keeling 2008; Pabinger 2015; WFH 2012). Die Recovery des
rekombinanten Faktor IX scheint um circa 40-50 % geringer als die des Plasmafaktors zu
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sein. Die Halbwertszeit wurde in der Vergangenheit als identisch erachtet. Lediglich eine
Leitlinie empfiehlt die Wahl von rekombinanten Faktor IX-Préparaten (Level 1V, Grade C).
Falls diese nicht vorhanden sind, wird auf hochgereinigte Plasmapréparate verwiesen. Auch
an dieser Stelle wird auf die Reduktion des Risikos thrombotischer Ereignisse abgezielt
(Level Ib, Grade A) (Keeling 2008). Gefrorenes Frischplasma wird aufgrund von Sicherheits-
und Qualitatskriterien der World Federation of Hemophilia (WFH) nicht empfohlen (Level
IV) (WFH 2012).

Die Befragung von Mondorf et al. untersucht die Patientenpraferenz zwischen entweder
rekombinant hergestellten oder aus Plasma gewonnenen Faktor XI-Praparaten bei der
Behandlung von Hamophilie. In der VVersorgungspraxis sprechen sich 87 % der Patienten, die
rekombinant hergestellte Faktor IX-Prdparate erhalten, weiterhin fur eine Einnahme
rekombinanter Praparate aus, 13 % wirden gern von plasmatischen zu rekombinanten
Produkten wechseln und kein Patient sprach sich fur einen Wechsel zu einem aus Plasma
gewonnenen Faktor IX-Préparat aus. Demnach ergeben die Ergebnisse der Befragung eine
eindeutige Patientenpraferenz fir rekombinant hergestellte Faktor IX-Praparate. Diese
eindeutige Patientenpréferenz wurde ebenfalls bei Faktor VIII-Praparaten gezeigt (Mondorf
2013). Hinzu kommt, dass plasmatische Produkte eine grof3ere Konzentration an Proteinen
enthalten. Diese kdnnte einen pro-anaphylaktischen Effekt haben (Brodde 2010). Zudem sind
bei der Anwendung von plasmatischen Produkten hohere Lésungsvolumina notwendig, was
fiir eine héhere Therapietreue bei rekombinanten Praparaten spricht (Hermans 2012). Auch
besteht aufgrund des Herstellungsprozesses aus Humanplasma ein potentielles
Infektionsrisiko (Modrow 2011; Soucie 2013).

Aufgrund ihrer niedrigen Applikationsfrequenz sind Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate
mit verlangerter Halbwertszeit fir Patientengruppen, bei denen eine lebenslange
prophylaktische Behandlung notwendig ist, besonders zweckmaRig. Aufgrund dessen eignen
sich niedrigfrequente rekombinante Préparate besonders gut als ZVT fiir Nonacog beta pegol
(Refixia®). Zudem unterscheidet das BAK im Bereich der Hamophilie nach rekombinanten
Préparaten verschiedener Generationen. Das IQWIiG bezeichnet diese Praparate entsprechend
ihrer Applikationsfrequenz im Gegensatz zu hochfrequenten Therapiestrategien als
niedrigfrequent (IQWiG 2015). Niedrigfrequente rekombinante Blutgerinnungsfaktor 1X-
Préparate zur Behandlung einer Hdmophilie B finden uber alle Leitlinien hinweg noch keine
Beriicksichtigung. Praparate mit verldngerter Halbwertszeit, wie Idelvion® und Alprolix®,
waren zum Zeitpunkt der Erstellung der Leitlinien noch nicht auf dem Markt verfligbar (EMA
2016a, 2016b). Aufgrund dessen werden Leitlinien und Fachinformationen an dieser Stelle
durch Evidenz aktueller Literatur erganzt.

Bei einigen Kindern kann die hochfrequente Therapie, z.B. bei schlechten
Venenverhaltnissen, dazu flihren, dass ein zentraler Venenkatheter bendtigt wird. Dies kdnnte
durch ein niedrigfrequentes Produkt wahrscheinlich vermieden werden. Auch eine langfristige
Injektionstherapie kann aufgrund der hdufigen intravendsen Applikation zu einer hohen
Krankheitslast fuhren (Carcao 2014; Carcao 2016).
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Demgegentber fuhren niedrigfrequente Pré&parate durch eine deutliche Steigerung der
Halbwertszeit zu einer Halbierung der Applikationsfrequenz gegeniiber hochfrequenten
Préparaten. Letztere mussen in der Regel alle 3 bis 4 Tage verabreicht werden, wéhrend
Nonacog beta pegol (Refixia®) als niedrigfrequentes Priparat nur einmal wochentlich
angewendet werden muss. Trotz dieser verringerten Verabreichungsfrequenz werden hohere
Faktor IX-Aktivitatsspiegel erreicht und Uber einen langeren Zeitraum aufrechterhalten.
Hierdurch konnen zudem hohere Talspiegel bis zum Zeitpunkt der ndchsten Applikation
erreicht werden. Diese verbesserten pharmakokinetischen Eigenschaften fiihren zu einer
besseren Abdeckung des Patienten mit dem bendtigten Faktor 1X und dies fihrt nachweislich
zu einem verringerten Gesamtrisiko fur Spontanblutungen (Peyvandi 2016). Ein weiterer
Vorteil der geringeren Injektionsfrequenz besteht in der zu erwartenden hdheren
Therapietreue (Carcao 2014; Peyvandi 2016). Aufgrund der genannten Faktoren kann
insgesamt auf eine verbesserte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten mit
Héamophilie B geschlossen werden.

Fur die Behandlung substitutionspflichtiger Patienten mit Hamophilie B sind hochfrequente
plasmatische,  hochfrequente  rekombinante und niedrigfrequente  rekombinante
Blutgerinnungsfaktor 1X-Préparate zugelassen. In der Praxis sind niedrigfrequente
rekombinante Prédparate besonders dann indiziert, wenn individuelle Faktoren gegen die
hochfrequente Gabe sprechen. Aufgrund dessen stimmen die Anwendungsgebiete von
Nonacog beta pegol (Refixia®) und den bereits zugelassenen niedrigfrequenten
rekombinanten Prdparaten besonders gut Uberein. Der G-BA hat 2016 bereits zwei
niedrigfrequente rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Praparate, Alprolix® und Idelvion®,
gemal der Orphan Drug VVorgaben bewertet. Der allgemein verfiigbaren Evidenz zufolge sind
diese im Rahmen langerfristiger Therapien aufgrund des hoheren Faktor IX-Aktivitatslevels,
der hoheren Talspiegel sowie der geringeren Applikationsfrequenz gegentber hochfrequenten
Préparaten vorzuziehen. Aufgrund &hnlicher Charakteristika sowie &hnlicher Zielgruppen
erweisen sich niedrigfrequente rekombinante Praparate somit als geeignete ZVT fur Nonacog
beta pegol (Refixia®).

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

Nicht zutreffend.
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

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

Zur Auswahl der ZVT wurde auf die Leitlinie der Bundesarztekammer (BAK) und auf den
Rapid Report des IQWIiG zurlickgegriffen. Des Weiteren dienen Angaben aus den
Fachinformationen der zur Behandlung der Ha&mophilie B eingesetzten Préparate zur
Herleitung.

Daruber hinaus wird die Niederschrift zur Beratungsanforderung des G-BA zitiert. Die
gesetzlichen Rahmenbedingungen und formalen Vorgaben werden durch 8 35 a SGB V, die
Arzneimittelnutzenverordnung (AM-NutzenV) und die Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) gegeben.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

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

1. Baxalta - Shire 2016. Fachinformation FEIBA: Stand Juli 2016. Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 20.07.2017.

2. Baxalta - Shire 2016. Fachinformation Prothromplex: Stand Juli 2016. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/021024, abgerufen am: 20.07.2017.

3. Baxalta - Shire 2016a. Fachinformation IMMUNINE 600 I.E. / 1200 I.E.: Stand Juli 2016.
Verflgbar unter: http://www.fachinfo.de/pdf/014314, abgerufen am: 21.03.2017.

4. Baxalta - Shire 2016b. Fachinformation RIXUBIS: Stand Marz 2016. Verfligbar unter:
http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

5. Biotest 2017. Fachinformation Haemonine® 500/1000: Stand Februar 2017. Verfiigbar
unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

6. Brodde M. F. und Kehrel B. E. 2010. Markers of Blood Cell Activation and Complement
Activation in Factor VIII and von Willebrand Factor Concentrates. Transfusion medicine
and hemotherapy 37 (4), S. 175-184.

7. Bundesarztekammer (BAK) 2014. Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten - 4. aktualisierte und berarbeitete Auflage, 2014:
Herausgegeben vom Vorstand der Bundesarztekammer auf Empfehlung des
Wissenschaftlichen Beirats. Verfugbar unter:
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/QLL_Haemothera
pie_2014.pdf, abgerufen am: 10.08.2017.

8. Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) 2010. Verordnung lber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fir Erstattungsvereinbarungen nach § 130b
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SGB V (Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV). Verfugbar unter:
https://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/am-nutzenv/gesamt.pdf, abgerufen am:
14.02.2017.

9. Carcao M. 2014. Changing paradigm of prophylaxis with longer acting factor
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11. Collins P., Chalmers E., Hart D. P. et al. 2013. Diagnosis and treatment of factor VIII and
IX inhibitors in congenital haemophilia: (4th edition). Br J Haematol 160 (2), S. 153-170.
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14. CSL Behring 2016. Fachinformation IDELVION 250 1.E./500 I.E./1000 1.E./2000 I.E.
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung: Stand Mérz 2016.
Verflgbar unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/021086, abgerufen am: 23.08.2017.

15. CSL Behring 2016a. Fachinformation Berinin® P 600/1200: Stand April 2016. Verfiigbar
unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

16. European Medicines Agency (EMA) 2016. EPAR summary for the public: IDELVION,
INN-albutrepenonacog alfa. Verfuigbar unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/003955/WC500207383.pdf, abgerufen am: 27.03.2017.

17. European Medicines Agency (EMA) 2016. Summary of opinion: Alprolix, eftrenonacog
alfa. Verfuigbar unter:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004142
/human_med_001973.jsp&mid=WC0b01ac058001d124, abgerufen am: 27.03.2017.

18. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses in der Fassung vom 18. Dezember 2008: zuletzt geandert am 20. April
2017, veroffentlicht im Bundesanzeiger BAnz AT 04.08.2017 B2, in Kraft getreten am 05.
August 2017. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/62-492-1436/VerfO_2017-
04-20_iK-2017-08-05.pdf, abgerufen am: 25.10.2017.

19. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2017. Finale Niederschrift zum
Beratungsgesprach gemaR 8§ 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Data on file.

20. Grifols 2016. Fachinformation AlphaNine® 500/1000: Stand Dezember 2016. Verfligbar
unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

21. Hermans C., Brackmann H.-H., Schinco P. et al. 2012. The case for wider use of
recombinant factor VIII concentrates. Critical reviews in oncology/hematology 83 (1),
S. 11-20.

22. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2015. Therapie
von Hamophilie-Patienten: IQWiG-Berichte - Nr. 305. A13-07 - Rapid Report. Verfuigbar

Nonacog beta pegol (Refixia®) Seite 18 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.10.2017
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

unter: https://www.iqwig.de/download/A13-07_Rapid-Report_Therapie-von-
Haemophilie-Patienten.pdf, abgerufen am: 19.01.2017.

23. Keeling D. M., Tait C. und Markris D. 2008. Guideline on the selection and use of
therapeutic products to treat haemophilia and other hereditary bleeding disorders.
Haemophilia 14 (14), S. 671-684.

24. Modrow S., Wenzel J. J., Schimanski S. et al. 2011. Prevalence of nucleic acid sequences
specific for human parvoviruses, hepatitis A and hepatitis E viruses in coagulation factor
concentrates. VVox sanguinis 100 (4), S. 351-358.

25. Mondorf W., Kalnins W. und Klamroth R. (Hrsg.) 2013. Recombinant or plasma derived
factor concentrates — results of a self evaluation in patients with haemophilia in Germany.

26. Novo Nordisk 2016. Fachinformation NovoSeven: Stand Dezember 2016. Verfligbar
unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/011256, abgerufen am: 20.07.2017.

27.Novo Nordisk 2017. Fachinformation Refixia® (Nonacog beta pegol): Stand 06.2017.
Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021778, abgerufen am: 25.10.2017.

28. Octapharma 2016. Fachinformation OCTANINE® 500/1000: Stand Februar 2016.
Verfugbar unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

29. Pabinger I., Heistinger M., Muntean W. et al. 2015. Hamophiliebehandlung in Osterreich.
Wiener klinische Wochenzeitschrift 2015 (127), S. 115-130.

30. Peyvandi F., Garagiola I. und Young G. 2016. The past and future of haemopbhilia:
diagnosis, treatments, and its complications. Lancet 388 (10040), S. 187-197.

31. Pfizer 2017. Fachinformation BeneFIX® 250/500/1000/1500/2000/3000 I.E.: Stand Juni
2017. Verflgbar unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/004652, abgerufen am:
23.08.2017.

32.Soucie J. M., Staercke C. de, Monahan P. E. et al. 2013. Evidence for the transmission of
parvovirus B19 in patients with bleeding disorders treated with plasma-derived factor
concentrates in the era of nucleic acid test screening. Transfusion 53 (6), S. 1217-1225.

33. Swedish Orphan Biovitrum GmbH (SOBI) 2016. Fachinformation ALPROLIX: Stand
September 2016. Verfligbar unter: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2016/20160512134493/anx_134493_de.pdf, abgerufen am: 21.03.2017.

34. World Federation of Hemophilia (WFH) 2012. Guidelines for the Management of
Hemophilia: 2nd edition. Verfuigbar unter: http://www1.wfh.org/publications/files/pdf-
1472.pdf, abgerufen am: 23.03.2017.

Nonacog beta pegol (Refixia®) Seite 19 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.10.2017

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

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Nonacog beta pegol (Refixia®) ist gemaR Fachinformation angezeigt ,,zur Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen bei Patienten im Alter von 12 Jahren und &lter mit H&mophilie B
(angeborener Faktor-1X-Mangel)“ (Novo Nordisk 2017). Aufgrund des X-chromosomal
rezessiven Erbgangs der Hamophilie B ergeben sich als Zielpopulation in der Regel
méannliche Patienten jeden Alters. Die Therapie erfolgt durch Substitution des mangelnden
oder fehlenden Gerinnungsfaktors 1X mit Nonacog beta pegol (Refixia®) in der
zulassungskonformen Dosierung.

Beschreibung der Erkrankung

H&mophilie ist eine angeborene, genetisch bedingte und seltene Blutgerinnungsstérung
(Olivieri 2014). Durch den Mangel oder das Fehlen von Gerinnungsfaktoren kann das Blut
bei den Erkrankten nicht normal gerinnen (Bolton-Maggs 2003). In Abhéngigkeit davon,
welcher Blutgerinnungsfaktor betroffen ist, unterscheidet man zwischen Hdmophilie A und B.
H&mophilie A basiert auf einem Mangel an Blutgerinnungsfaktor VIII (FVIII), wohingegen
Hémophilie B aus einem Mangel an Faktor IX (FIX bzw. Christmas-Faktor) resultiert
(Coppola 2010).

Nach gegenwartigem Stand der Medizin handelt es sich bei der Hamophilie B um eine
unheilbare Erkrankung, die lebenslang mit unterschiedlich schweren Auswirkungen
einhergeht. VVor Einfiihrung der Behandlung mit Faktorpréparaten Ende der 1960er Jahre
hatten Patienten mit Hdmophilie eine deutlich eingeschrénkte Lebensqualitat und eine nur
geringe Lebenserwartung (Coppola 2010).

Die Schlisselsymptome der Hamophilie B sind spontane oder traumatische
Blutungsepisoden. Innere Blutungen kommen in Gelenken oder Muskeln vor, duRere
Blutungen resultieren aus kleineren Schnittwunden, dentalen VVorgangen oder Traumata. Wie
oft und wie schwerwiegend die Blutungen auftreten, hdngt weitestgehend vom Aktivitatslevel
des Blutgerinnungsfaktor IX im Plasma ab (NHF 2014). Dabei variieren die Auswirkungen
patientenindividuell in Abhangigkeit vom Schweregrad der Hamophilie B zwischen einer
gesteigerten Neigung der Hamatombildung und spontanen Blutungen bis zu starken,
lebensbedrohlichen Einblutungen in Gelenke, Muskulatur, Schleimhdute (Mund, Zahnfleisch,
Nase und Urogenitaltrakt), sowie lebensbedrohlichen Situationen wie Gehirnblutungen
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(intracranial hemorrhage, ICH) oder exzessiven Blutungen in Folge von Traumata oder
Operationen (Bernardi 2009; Mannucci 2001; WFH 2012) (siehe Tabelle 3-3).

Tabelle 3-3: Approximative Haufigkeit der Blutungen an verschiedenen Stellen

Ort der Blutung Ungefahre Haufigkeit
H&marthrose 70 % - 80 %
e Haufiger in Scharniergelenken: Sprunggelenk, Knie,

Ellbogen
e Seltener in multi-axialen Gelenken: Schulter, Handgelenk,

Hfte
Muskel 10 % -20 %
Andere starke Blutungen 5%-10%
Zentralnervensystem (CNS) <5%
CNS: Zentralnervensystem
Quelle: (WFH 2012)

Aus aktuellen Studien geht hervor, dass das Risiko einer intrakraniellen Blutung bei Patienten
mit Hamophilie gegenliber Gesunden zehnfach erhoht ist (Li-McLeod 2013). Des Weiteren ist
ICH die am zweithdufigsten auftretende Blutung bei Kleinkindern mit Hamophilie. Die
Inzidenz ist damit gegenuiber gesunden Kleinkindern 40-80 mal hoher und tritt meistens in
der erste Woche nach der Geburt in Folge eines Traumas auf (Singleton 2012).

Rolle von Faktor X in der Blutgerinnungskaskade

Im Rahmen der Hamostase (Blutgerinnung) wird bei Beschédigung eines Blutgefélies eine
komplexe Gerinnungskaskade aktiviert. An deren Ende steht, unter Mitwirkung zahlreicher
Faktoren, die Bildung eines stabilen Fibringerinnsels.

Essentielle Komponenten dieser Kaskaden sind die beiden Gerinnungsfaktoren VIII und 1X,
die einen Komplex bilden (Abbildung 3-1). Dieser Komplex aktiviert anschlieBend Faktor X
(aktivierter Faktor X, FXa) und wandelt Prothrombin in Thrombin um. Thrombin, das als
Katalysator dient, bildet schlieBlich den stabilen Thrombus, indem es Fibrinogen in Fibrin
umwandelt.

Bei Faktor IX handelt es sich um eine relativ kleine Serinprotease, die in der Leber Vitamin-
K-abhéngig synthetisiert wird (Bolton-Maggs 2003) und eine Halbwertszeit von ca. 20-24
Stunden aufweist (BAK 2014).

Nonacog beta pegol (Refixia®) Seite 21 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.10.2017

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

Initiation Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg
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Gerinnungsfaktor IX
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Fibrinogen » Fibrin » Gerinnung

Abbildung 3-1: Stérung der Blutgerinnungskaskade bei Hdmophilie Bolton-Maggs, Pasi und

Bowen
Quelle: (Bolton-Maggs 2003; Bowen 2002)

Genetische Grundlage

Die Pathophysiologie der Hamophilie B geht auf eine vererbte oder in der Keimbahn neu
entstandene Mutation im Faktor IX-Gen zurlick. Die Mutation fuhrt zu einem Mangel oder
Defekt des Genproduktes Faktor IX. Sowohl der Schweregrad der Erkrankung als auch die
Neigung zur Hemmkdrperbildung sind abhéngig von der Art der zugrunde liegenden
Mutation. Es sind bereits mehr als 1.000 verschiedene Mutationen weltweit bekannt und in
Datenbanken erfasst worden (Li 2014). In bestimmten Populationen treten spezifische
Mutationen haufiger als andere auf (sog. Founder Effekt) (Thompson 1990).

Mutationen kdnnen in allen Regionen (Exon, Intron, Promoter und Untranslatierter Bereich
(Untranslated Region, UTR) des Faktor IX-Gens nachgewiesen werden (Li 2014). Der
Austausch eines Basenpaars ist mit 70 % (Li 2014) die am h&ufigsten auftretende Mutation.
Seltener werden Deletionen (16 %), Inversionen oder Insertionen beobachtet.

Die Hemmkadrperbildung bei Hamophilie B-Patienten ist mit 1,5-3 % generell geringer als bei
Patienten mit Hdmophilie A und tberwiegend mit grof3en Deletionen (Hemmkorperprévalenz
60 %) und Stoppmutationen (Hemmkdrperpravalenz 6 %) im Faktor IX-Gen assoziiert.

Vererbungsgang

Die phéanotypisch manifestierte Erkrankung H&mophilie B tritt fast ausschlieBlich bei
Mannern auf, da sie einem X-chromosomal rezessiven Erbgang folgt. Von den erfassten
Patienten mit Hamophilie B sind 87 % mannlich und 3 % weiblich. Bei den restlichen 10 %
ist das Geschlecht nicht bekannt (WFH 2015).
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Manner sind beziiglich aller Merkmale auf dem X-Chromosom hemizygot (d. h. es liegt nur
eine Form eines Merkmals vor). Im Gegensatz dazu kdnnen Frauen den Defekt durch das
zweite gesunde X-Chromosom weitestgehend ausgleichen (sogenannte heterozygote
Merkmalstréger), das die Bereitstellung von ausreichenden Faktormengen gewahrleistet.
Somit sind Frauen in der Regel asymptomatisch erkrankt und gelten als Ubertrégerinnen (sog.
Konduktorinnen) der Hdmophilie. Konduktorinnen weisen ein Restaktivitatslevel von etwa
50 % im Vergleich zu einem gesunden Mensch auf (Lee 2006; Rizza 1975). Dennoch wird
bei 10 % der Konduktorinnen ein erhohtes Blutungsrisiko beobachtet, das sich durch
Komplikationen z. B. dem hé&ufigen Auftreten von blauen Flecken, Nachblutungen nach
Operationen wie Zahnentfernungen oder durch Nasenbluten duRern kann (Mannucci 2014).

Als Tochter eines an Hamophilie B erkrankten Vaters und einer gesunden Mutter liegt das
Risiko bei 100 % eine Konduktorin zu werden, wahrend Séhne zu 100 % gesund sind
(Abbildung 3-2). Mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % sind die Tochter einer Konduktorin
und eines gesunden Partners selbst auch Konduktorinnen. Die aus dieser Verbindung
stammendenden Sdéhne sind mit einer 50 %igen Wahrscheinlichkeit von Hamophilie B
betroffen (Abbildung 3-3) (Kemkes-Matthes 2001). Sollte der unwahrscheinliche Fall
eintreten, dass sowohl der Vater an Hamophilie B erkrankt ist als auch die Mutter
Konduktorin der Hd&mophilie B ist, so ist es auch moglich, dass einer Tochter zwei betroffene
X-Chromosomen vererbt werden und somit eine phénotypische Auspragung der Hamophilie
entsteht (Abbildung 3-4).

XY XX
Harmophiler Mann Gesunde Frau
N——— — _7/ \\
/ _‘—--_-_\. ’ _-j-:-.._.t,- —~— . \
e N, — — // ) —
XX XX XY XY
Konduktorin Konduktorin Gesunder Junge Gesunder Junge

Abbildung 3-2: Vererbung von Genen bei einem an Hamophilie erkrankten Mann und

gesunder Frau (Rotes X = Chromosom mit Hamophilie-Gen)
Quelle: (Novo Nordisk Osterreich 2013)
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XY XX

Gesunder Marnn Konduktarin

XX XX XY XY
Konduktorin Gesundes Harnophiler Gesunder
Madchen Junge Junge

\
o

Abbildung 3-3: Vererbung von Genen bei gesundem Mann und Konduktorin (Rotes X =
Chromosom mit Hamophilie-Gen)
Quelle: (Novo Nordisk Osterreich 2013)

XY XX

Harmophiler Mann Konduktorin

/_/" ) — 3 H""“T{—/-.,__
/s - Rl
XX XY XY

XX

Harmophiles Konduktorin Harmophiler Gesunder
Madchen Junge Junge

Abbildung 3-4: Vererbung von Genen bei einem an Hamophilie erkrankten Mann und

Konduktorin (Rotes X = Chromosom mit Hamophilie-Gen)
Quelle: (Novo Nordisk Osterreich 2013)
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Diagnostik

Bei der diagnostischen Evaluierung von Erbkrankheiten ist vor allem die Familienanamnese
von groRer Bedeutung. Basierend auf einer von der WFH herausgegebenen Leitlinie wird
empfohlen, nach Mdglichkeit eine genetische Abklarung der weiblichen Familienmitglieder
in betroffenen Familien hinsichtlich des Konduktorinnen-Status durchzuftiihren. Bei potentiell
genetisch geféhrdeten Kindern und Jugendlichen erfolgt auch ohne Blutungsneigung eine
Diagnostik (Pabinger 2015; Srivastava 2013; WFH 2012).

Neben der Familienanamnese werden labordiagnostische Methoden, wie die Koagulometrie
zur Bestimmung des Quick Wertes, die Thrombinzeit oder die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT), verwendet. AuRer den genannten Methoden zur Diagnostik kann
anhand weiterfihrender Untersuchungen wie dem Faktor IX-Aktivitatstest die Restaktivitat
des Blutgerinnungsfaktors im Plasma bestimmt werden (Srivastava 2013).

Im Folgenden werden die wichtigsten Laboruntersuchungen fir die initiale Diagnostik
aufgefiihrt (Pabinger 2015):

e Gerinnungsglobaltests: Prothrombinzeit, aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(@PPT), Thrombinzeit und Fibrinogen (funktionell nach Clauss)

e Gerinnungsfaktor-Einzelanalyse (insbesondere Faktor V111 / Faktor 1X
[koagulometrisch, eventuell zusétzlich chromogen], von-Willebrand-Diagnostik [vor
allem zum Ausschluss eines Typ Normandie]) (Endler 2010)

e Ausschluss von Inhibitoren gegen Faktor VIII und Faktor 1X, Lupus-Antikoagulanz,
Antikoagulanzienwirkung

o Komplettes Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter, C-reaktives Protein
e Blutgruppenserologie
e Infektionsstatus (Serologie Hepatitis A, B, C; HIV)

e Mutationsdiagnostik (Diagnosesicherung, Einschatzung eines Hemmkaorperrisikos,
Konduktorinnenstatus)

Daruber hinaus gilt es, neben der Initialdiagnostik auch kontinuierlich Verlaufskontrollen
durchzufuhren. Dazu gehdren unter anderem korperliche Untersuchungen einschlieBlich des
Gelenksstatus, Laboruntersuchungen und bildgebende Verfahren. Den Patienten wird
aullerdem empfohlen, die Behandlung in einem Hamophiliezentrum, sog. ,,Comprehensive
Care Centre”, durchfihren zu lassen (WFH 2012). Verlaufskontrollen sollten bei
unbehandelten Patienten (,,Previously untreated Patients”, PUP) mit mittelschwerer oder
schwerer Hamophilie B bis zum 50. Expositionstag zundchst alle finf bis zehn Faktor IX-
Expositionstage erfolgen. Die anschlieenden Kontrollen finden alle drei bis sechs Monate
statt. Im Gegensatz dazu wird bei leichter Hamophilie empfohlen, Kontrolluntersuchungen in
Abhangigkeit von Blutungs- und Behandlungsfrequenz durchzufiihren, jedoch mindestens
einmal im Jahr (EMA 2015; Pabinger 2015).
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Klassifikation/Einteilung des Schweregrads

Der Schweregrad von Hamophilie B wird anhand der Aktivitat von Faktor IX gemessen. In
Abhangigkeit der Menge des vorhandenen Faktor IX-Spiegels im Blutplasma wird die
Hamophilie B in die drei Schweregrade mild, mittelschwer und schwer eingeteilt (BAK
2014). GemaR Bundesarztekammer (2014) ist die Nomenklatur zur Einteilung des
Schweregrades bei Hamophilie A entsprechend zu Gibernehmen:

e milde Hamophilie (> 5 % und <= 15 % Restaktivitat)
e mittelschwere Hamophilie (> 1 % und <=5 % Restaktivitat)
e schwerer Hd&mophilie (<=1 % Restaktivitat)

Die schwere Hamophilie zeichnet sich durch eine ausgepragte Blutungsneigung aus. Dabei
kommt es haufig zu Blutungen in Gelenke und Muskulatur (BAK 2014; Kemkes-Matthes
2001). Die Restaktivitat an Faktor 1X bei einer schweren Hadmophilie wird, abhdngig von der
Quelle, mit <1% oder <2% des normalen Plasmaspiegels definiert. Wéhrend das
International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) Scientific and Standardization
Committee (SSC) ein Baseline-Level von <1 % definiert, wird in der Leitlinie der EMA
(European Medicines Agency) von einem Wert von <2 % ausgegangen (Blanchette 2014;
EMA 2015). Bei der mittelschweren Hamophilie B treten ebenfalls Spontan-, Gelenk- und
Muskelblutungen auf, die jedoch weniger stark ausgepragt sind als bei schwerer
Héamophilie B. Bei einer Restaktivitit von > 2 % treten Gelenkblutungen nur noch selten auf
(BAK 2014).

Spontanblutungen treten bei leichter Hamophilie B und Subhdmophilie selten auf. Die
Blutungsneigung manifestiert sich hier meist nur bei schweren Verletzungen und bei
chirurgischen sowie zahnarztlichen Eingriffen (BAK 2014; Kemkes-Matthes 2001).

Naturlicher Krankheitsverlauf

Je nach Schweregrad der Hamophilie B wird das abnormale Blutungsverhalten eher friih oder
erst im hoheren Lebensalter diagnostiziert. Bei mittelschweren und schweren Auspréagungen
der Hamophilie B wird die Diagnose meist im Kleinkindesalter gestellt (Bernardi 2009;
Oldenburg 1999). Das mediane Alter beim Auftreten der ersten Symptome liegt bei
ca. zwei Jahren. Bei einem Faktor IX-Plasmalevel von >5-20 % belduft sich das mediane
Alter auf sechs Jahre (Bernardi 2009).

Bei schwerer Hamophilie dufRert sich die Blutungshdufigkeit symptomatisch im Laufe des
ersten Lebensjahres, sobald das Kind zu krabbeln und laufen beginnt (Bernardi 2009; Bolton-
Maggs 2003; Oldenburg 2008; Olivieri 2014). Erste Anzeichen sind H&matome und
Hautblutungen (Tallen 2014). Im weiteren Verlauf folgen Gelenkblutungen (Hamarthrose),
welche die meisten Kinder bis zum vierten Lebensjahr erfahren haben (Bolton-Maggs 2003).
Sie zdhlen zu den schwerwiegenden Blutungen. Diese fuhren langfristig zu
Gelenkschadigungen und Gelenkentziindungen, sogenannten Arthropathien (Pergantou 2006).
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Letztere gehen einher mit chronischen Schmerzen und Behinderungen des natiirlichen
Bewegungsablaufes bis hin zur Immobilitéat.

Einblutungen in Gelenke und Ausbildung von Zielgelenken (Target joints)

Eine Gelenkblutung hat einen raschen Verlust des Aktionsradius zur Folge, der von
Symptomen wie Schmerz, einem ungewodhnlichen Empfinden im Gelenk, einer tastbaren
Schwellung sowie einer Hauterwdarmung (ber dem Gelenk begleitet wird. Patienten
beschreiben, dass das Einsetzen der Blutungen mit einem Kribbeln und einem
Spannungsgefiihl im Gelenk einhergeht. Diese Anzeichen begleiten das Auftreten von
klinischen Symptomen. Ein Rickfall wird als erneute Blutung bzw. Verschlimmerung der
Kondition wahrend der Therapie oder aber bis zu 72 h nach Beendigung dieser definiert. Als
Zielgelenk bezeichnet man ein Gelenk, in welchem drei oder mehr spontane Einblutungen
innerhalb von sechs Monaten auftraten (Blanchette 2014). Bei akuten Einblutungen wird die
Kriimmung des Gelenks meist als angenehmste Position empfunden. Eine Verlagerung flhrt
zur Schmerzzunahme. Muskelkrampfe sind die Folge, da der Patient Bewegungen vermeidet
(WFH 2012).

Gelenkblutungen sind ein multifaktorielles Ereignis mit einem heterogenen Erscheinungsbild
in Bezug auf Progression und Symptome. Die Auswirkungen sind synoviale Entziindungen,
Knorpeldegeneration und Knochenverédnderungen (siehe Abbildung 3-5). Man geht davon
aus, dass Schaden an der Synovialis den Knorpelschéden vorausgehen (van Vulpen 2017).

Synovium
+ Entziindung

+ Hyperplasie
L/ + Neoangiogenese
/ + Hyperfibrinolyse

/ 4 ﬁﬂv

Knorpel

+ ECM-Abbau
+ Chrondozyten
Apoptose

U 1l

o Knochen

+ Osteoporose
«  Zystenbildung
+ Osteophytenbildung

Abbildung 3-5: Auswirkungen einer Gelenkblutung auf Synovium, Knorpel und Knochen.

ECM, extrazellulare Matrix
Quelle: (van Vulpen 2017)

Eine synovial-abhéngige Knorpeldegeneration resultiert aus der Freisetzung von Zytokinen
und Enzymen bzw. hyperfibrinolytischen Veranderungen. Das entziindliche hdmosideritische
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Synovium  produziert  knorpelzerstorende, entziindungshemmende  Zytokine und
Knorpelmatrix abbauende Proteasen. Dariiber hinaus stimuliert eine Gelenkblutung das lokale
fibrinolytische System, was zu einer erhéhten Produktion von Plasmin mit Knorpel
abbauenden Eigenschaften fuhrt. Wahrend diese Synovialveranderungen nach einer einzigen
Blutung als vortibergehend betrachtet werden, konnen die erzeugten Mediatoren einen
langanhaltenden Knorpelschaden verursachen (Roosendaal 1999; van Vulpen 2017).

Durch wiederholte Gelenkblutungen kann es zu spezifischen Veranderungen und schlieBlich
zur Zerstorung des Gelenkes kommen (siehe Abbildung 3-6). Die hdmophile Arthropathie ist
die h&ufigste Manifestation der Erkrankung bei Patienten mit Hdmophilie und hat insofern
groRe Relevanz fur die Lebensqualitat der Patienten (Fischer 2005; Roosendaal 1999). Die an
den Knochenverédnderungen bei hamophiler Arthropatie beteiligten pathophysiologischen
Mechanismen bedurfen noch weiterer Aufklarung. Es ist beispielsweise noch unklar, ob die
Knochenverdnderungen bei H&mophilie eine Folge der Prozesse sind, die Knorpel und
Synovium betreffen, oder diesen Prozessen vorangehen oder gleichzeitig auftreten (Barnes
2004; Gerstner 2009; van Vulpen 2017).

\ W

Ein einziges Rezidivierende Das Wachstum der Die Zerstérung des In spéteren Stadien

Blutungsereignis Blutungen fiihren Synovialmembran fithrt zu Knorpels fiihrt zu einer gibt es einen
kann ausreichen, zu Schwellungen einem entziindeten, lang anhaltenden vollstindigen
um eine des Gelenks und vaskuldren und Gelenkschadigung, was Verlust des Knorpels
Entziindung zu andauernde zerbrechlichen Gewebe, das zu Arthritis und und der Knochen
provozieren Synovitis eher bluten wird. Weitere versteiften Gelenken kann deformiert
(Synovitis) Blutungen kénnen den fidhrt werden, was die
Knorpel zerstéren Form des Gelenks

verdndert

Abbildung 3-6: Wiederholte Hamarthrose flihrt zur Arthropathie
Quelle: (Lafeber 2008; Luck, Jr. 2004)

Es wird eine klinische Variabilitat in der Haufigkeit von Gelenkblutungen sowie bei der
Schadigung durch Gelenkblutung beobachtet. Dabei wird deutlich, dass Patienten, die
ahnliche Blutungsmuster haben, eine betrdchtliche Heterogenitat bei der Entwicklung von
Gelenkschaden haben. Die degenerativen Knorpel- und Knochenverédnderungen koénnen bei
Patienten mit H&mophilie trotz prophylaktischer Gerinnungsfaktor-Ersatztherapie und
intensiver Behandlung zum Zeitpunkt der Blutung auftreten. Auch bei Kklinisch
asymptomatischen Verldufen werden trotz prophylaktischer Therapiestrategie friihzeitige
Gelenkverénderungen beobachtet (Olivieri 2012). Das bedeutet, dass, wenn die Menge an
Blut in einem Gelenk eine gewisse Schwelle Uberschreitet, eine Kaskade initiiert wird, die
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letztlich zu einer fortschreitenden Knorpeldegeneration fuhrt (van Vulpen 2017), auch wenn
die Blutung klinisch asymptomatisch ist.

Ein grundliches Verstandnis der Pathogenese und wesentlicher Faktoren bei der Entstehung
von Gelenkschaden sind fir die Entwicklung von Behandlungsstrategien zur Erhaltung der
Lebensqualitat von Patienten mit Hamophilie wichtig (van Vulpen 2017). Ziel sollte die
Reduktion der Blutungsfrequenz sein, um damit dem Prozess des Gelenkverfalls bei
hamophiler Arthropathie entgegenzuwirken.

Behandlung

Die medikamentdse Therapie der H&mophilie B beruht auf einer lebenslangen und
individuellen Substitution des mangelnden oder fehlenden Blutgerinnungsfaktors IX (Bolton-
Maggs 2003).

Im Rahmen einer Bedarfsbehandlung, auch therapeutische Faktorsubstitution genannt, wird
die Behandlung auftretender Blutungsperioden sowie die Prophylaxe bei einem akuten
Bedarf, z. B. einer Operation oder einer Zahnbehandlung, verstanden (Oldenburg 2008;
Tallen 2014). Beim Auftreten einer Blutung wird mit dem Gerinnungsfaktor IX therapiert bis
die Blutung gestillt, die Schmerzen gelindert und die funktionellen Symptome abgeklungen
sind. Da akute Blutungen lebensbedrohlich sein kénnen, sind diese schnellstméglich (< 2h) zu
behandeln (Berntorp 2006; Srivastava 2013). Die WFH empfiehlt daher, die akute
H&marthrose bereits beim Auftreten der ersten Anzeichen zu behandeln (WFH 2012).

Die zu verabreichende Dosis und Haufigkeit der Anwendung sollten sich gemaR
Fachinformationen stets nach der individuellen klinischen Wirksamkeit richten. Dabei dienen
die Angaben zur Dosierung von Faktor IX als Richtlinie fir Blutungsepisoden und
chirurgische Eingriffe. Die individuell benétigte Dosis berechnet sich (ber die folgende
Formel:

Erforderliche Einheiten = Korpergewicht [kg] % gewilinschter Faktor IX-Anstieg [% oder
I.E./dI] x 1,0.

Im Falle einer schweren Hamophilie und kleineren Blutungen (z. B. Weichteilhdmatom nicht
H&moglobin wirksam) betrdgt die Einzeldosierung meist 20—40 I.E./kg Korpergewicht (KG).
Mit 30-60 L.E./kg KG wird bei grofleren Blutungen z.B. in Gelenke und Muskulatur,
behandelt. Bei lebensbedrohlichen Blutungen wird gemal Fachinformationen eine Dosis von
60-100 LE./kg KG empfohlen. Schon bei ersten Anzeichen einer Blutung sollte die
Substitution begonnen werden. Die Haufigkeit der Dosen hangt vom Schweregrad der
Blutung ab und wird entsprechend dem Kklinischen Verlauf alle acht bis zwolf bzw. 24
Stunden gegeben (Pabinger 2015).

Die Prophylaxe umfasst bei Ha&mophilie die von Blutungen unabhéngige regelmaRige
Substitution des Blutgerinnungsfaktors mindestens einmal wochentlich (Pabinger 2015). Ziel
der Langzeitprophylaxe ist es, spontane Blutungen zu unterbinden (Bolton-Maggs 2003).
Prophylaxe ist die Therapie der Wahl fur Patienten mit schwerer Hamophilie B oder
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Patienten, die trotz mittelschwerer H&mophilie B eine starke Blutungsneigung aufweisen. Die
Langzeitprophylaxe zielt darauf ab, mogliche Behinderungen und chronische Schmerzen so
lange wie mdglich hinauszuzégern oder zu vermeiden. Auch die WFH empfiehlt eine solche
Prophylaxe, da nur so eine normale muskuloskelettale Funktion aufrechterhalten werden kann
(Srivastava 2013). Studienergebnisse zeigen, dass Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
H&mophilie B ihre jahrliche Rate der beobachteten Blutungen signifikant gegenuber Patienten
mit Bedarfsbehandlung reduzieren kénnen und dartiber hinaus eine Verbesserung ihrer
Lebensqualitat erfahren (Collins 2014; Valentino 2014). Collins et al. zeigten bei der
Messung der Lebensqualitdt mit dem EuroQol-5D eine Verbesserung im Median von 75 auf
90 bei Patienten, die prophylaktisch behandelt wurden (Collins 2014).

Im Rahmen des perioperativen Managements, zum Beispiel durchzufihrender invasiver
Eingriffe, soll die verstarkte Blutungsneigung durch den Einsatz von Faktorkonzentraten
vermieden werden. Im Gegensatz zur Bedarfsbehandlung und zur Prophylaxe sind weder
Dosierung noch Dosisintervalle der Faktorgaben wissenschaftlich untermauert. Derzeitige
Behandlungsprinzipen basieren vorrangig auf Kklinischen Erfahrungen (Pabinger 2015).
GemaR Fachinformationen empfehlen die Hersteller zur Behandlung bei groReren Eingriffen
pré- und postoperativ eine Dosierung der Infusionslésung von 80-100 I.E./dl. AuRerdem wird
empfohlen, die Infusion alle acht bis 24 Stunden zu wiederholen, bis eine ausreichende
Wundheilung erreicht ist. Im Anschluss sollte die Therapie flir mindestens weitere sieben
Tage fortgesetzt werden, um eine Faktor IX-Aktivitdt von 30% bis 60 % (l.E./dl)
aufrechtzuerhalten. Auch allgemeingultige Definitionen zur GroRenordnung des Eingriffs bei
H&mophilie B konnten nicht festgelegt werden und existieren daher nicht (Blanchette 2014;
Negrier 2008).

In einem multidisziplindren Behandlungsansatz wird neben der Kontrolle akuter Blutungen
auch die Funktion des Muskel-Skelett-Apparates und die psychosoziale Gesundheit
Uberwacht (Srivastava 2013). Grundsatzlich sollte diese Behandlung in oder in
Zusammenarbeit mit einem Hamophiliezentrum (sog. ,,Comprehensive Care Center)
erfolgen (BAK 2014; Seifried 2011). Die Behandlung umfasst (Tallen 2014):

e Ersatz der fehlenden Gerinnungsfaktoren (medikamenttse Therapie)
e Behandlung von Schmerzen
e Krankengymnastik
e Orthopadische Betreuung
e Psychosoziale Unterstiitzung
Die sowohl chronisch als auch akut unter Schmerzen leidenden Hamophilie B Patienten

sollten mdoglichst nicht mit blutungsfordernden nichtsteriodalen Entziindungshemmern
(NSAIDs) behandelt werden (Srivastava 2013; Tallen 2014).

Der heutige Behandlungsstandard fur Hamophilie B in Deutschland ist die Faktor IX-
Ersatztherapie. Die Therapie kann sowohl in Form einer Bedarfsbehandlung als auch als
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Prophylaxe verabreicht werden. Letzteres hat sich im Hinblick auf die h&mophile
Arthropathie und der Verbesserung der Lebensqualitat als Uberlegene Therapiestrategie
erwiesen (Franchini 2013). Faktor IX wird durch eine intravendse Infusion durch die Vene
oder einen  zentralen  Venenkatheter  verabreicht. In  Anlehnung an die
Unterscheidungsmerkmale des IQWIG (IQWIG 2015) kdnnen die Praparate in drei Gruppen
zusammengefasst werden. Dazu gehdren die hochfrequenten plasmatischen, hochfrequenten
rekombinanten und niedrigfrequenten rekombinanten Faktor 1X-Konzentrate (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Uberblick der Faktor 1X-Produkte

Wirkstoff / Handelsname Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation

Plasmatische Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei

Blutgerinnungsfaktor 1X vom Patienten mit H&mophilie B (angeborener Faktor IX-

Menschen / AlphaNine®

Mangel)
Blutgerinnungsfaktor 1X vom Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
Menschen / Berinin P® mit Hamophilie B (kongenitaler Faktor IX-Mangel)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
mit Hamophilie B (angeborener Faktor 1X-Mangel).
Haemonine wird angewendet bei Erwachsenen,
Jugendlichen und Kindern im Alter von 6 Jahren und
alter.

Blutgerinnungsfaktor IX vom
Menschen / Haemonine®

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
mit Hamophilie B (angeborener Faktor 1X-Mangel).
IMMUNINE ist fiir die Anwendung in allen
Blutgerinnungsfaktor IX vom Altersgruppen — bei Kindern alter als 6 Jahre bis hin zu
Menschen / Immunine® Erwachsenen — indiziert. Die Anwendung von
IMMUNINE bei Kindern unter 6 Jahren kann nicht
empfohlen werden, da hierzu nur unzureichende Daten

vorliegen.
Blutgerinnungsfaktor 1X vom Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
Menschen / Mononine® mit Hamophilie B (kongenitaler Faktor IX-Mangel)
Blutgerinnungsfaktor 1X vom Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
Menschen / OCTANINE® F mit Hamophilie B (angeborener Faktor 1X-Mangel)

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
mit Hamophilie B (angeborener Mangel an Faktor 1X).
BeneFIX kann bei allen Altersgruppen angewendet
werden.

Nonacog alfa / BeneFIX®

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Ha&mophilie B (kongenitaler Faktor 1X-
Mangel). RIXUBIS ist fur Patienten aller
Altersgruppen indiziert.

Nonacog gamma / RIXUBIS®
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Wirkstoff / Handelsname Anwendungsgebiet(e) laut Fachinformation

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten

Albutrepenonacog alfa / mit Hamophilie B (kongenitaler Faktor IX-Mangel).
IDELVION® IDELVION kann bei allen Altersgruppen angewendet
werden.

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Ha&mophilie B (angeborener Faktor IX-
Mangel). ALPROLIX kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

Eftrenonacog alfa / ALPROLIX®

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Nonacog beta pegol / REFIXIA® 2 | Patienten im Alter von 12 Jahren und lter mit
H&mophilie B (angeborener Faktor IX-Mangel).

a: Zulassung am 02.06.2017

Quelle: (Baxalta - Shire 2016a, 2016b; Biotest 2017; CSL Behring 2016a, 2015, 2016; Novo Nordisk 2017;
Octapharma 2016; Pfizer 2017; SOBI 2016)

Therapierisiken

Trotz Optimierungen der letzten Jahre hinsichtlich der Sicherheit der Behandlung gibt es
gegenwartig potentielle Risiken und schwerwiegende Komplikationen bei der Therapie von
Patienten mit H&mophilie B. Seit Ende der 1960er-Jahre gibt es Faktorenkonzentrate fir die
Behandlung von Patienten mit H&mophile. Angesichts der Tatsache, dass regelmaRige
Bluttransfusionen nicht auf HIV-Kontamination getestet wurden, kam es in den 1980er Jahren
zu einer Vielzahl an Infektionen mit HIV oder Hepatitis C-Virus (HCV) (Franchini 2012;
Manco-Johnson 2003; Mangiafico 2012). Es wird davon ausgegangen, dass zwischen 1979
und 1985 60-70% der Hamophilie-Patienten mit HIV infiziert wurden (Mannucci 2003).
Entsprechend stellen HIV und HCV-Infektionen, insbesondere bei der &lteren
Patientengeneration, eine Begleiterkrankung vieler Patienten mit Hdmopbhilie dar (Plug 2006).

Obwonhl die Infektionsrate in diesem Bereich weitestgehend eingeddmmt werden konnte, sind
die Uberpriifung der Qualitat sowie die Wirksamkeit der Blutgerinnungsfaktorkonzentrate
von besonderer Bedeutung. Durch Aufreinigung und Testung des Blutes wird das Risiko der
Ubertragung von Infektionserregern heutzutage minimal gehalten (EMA 2015; Gerety 1982).
Jedoch konnen nicht-umhillte Viren, wie der Parvovirus B19 oder die hiermit verwandte
Variante PARV5 (auch PARV4 Genotyp 2), immer noch in den aus Plasma gewonnenen
Faktorkonzentraten enthalten sein (Norja 2012; Srivastava 2013). Auch weisen die World
Federation of Hemophilia (WFH) und die European Association for Haemophilia and
Associated Disorders (EHAD) in ihren Empfehlungen auf das Risiko der Ubertragung von
Prionen (z. B. Creutzfeld-Jakob-Erkrankung) durch plasmatische Faktorpraparate hin. Grund
hierflr ist, dass Prionen im Herstellungsprozess der Plasmapraparate nicht inaktiviert werden
kénnen (Colvin 2008; Srivastava 2013).
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Auch von rekombinanten Gerinnungsfaktorpréaparaten kann ein Therapierisiko ausgehen,
da diese gentechnologisch in tierischen Zellkulturen hergestellt werden. Werden die
Zellkulturproteine durch anschlieBende Bearbeitungs- und Reinigungsschritte nicht
vollstandig aus dem Faktorkonzentrat entfernt, kann es bei Verabreichung des Praparats beim
Patienten zur Antikorperbildung gegen diese Proteine kommen (BAK 2014). Aufgrund
dessen  empfiehlt die EMA die Untersuchung der Immunogenitdt der
Blutgerinnungsfaktorkonzentrate fir Hamophilie vor und nach Marktzulassung und bezieht
sich bei Faktor IX auf die geltenden Empfehlungen fiir Faktor VIII bei Hdmophilie A (EMA
2015).

Eine zentrale Problematik in der Therapie von H&mophilie B ist das Auftreten von
Hemmkorpern, sogenannter Inhibitoren. Die Hemmkorperbildung ist die unerwiinschte
Reaktion des Korpers, Antikdrper gegen den substituierten Blutgerinnungsfaktor zu bilden,
der dadurch gehemmt bzw. unwirksam wird. Die Blutstillung wird dadurch wesentlich
erschwert und besondere Behandlungsstrategien werden erforderlich (AHCDC 2010). Etwa
1-3 % aller Patienten mit Hamophilie B bilden Inhibitoren (High 1995; WFH 2015), wéhrend
zeitgleich schwere allergische Reaktionen auftreten kénnen (Warrier 1997). Hemmkarper-
Titer werden allgemein in BE gemessen:

e > 5 BU = hoher Titer, sog. High-Responder

e < 5BU =niedriger Titer, sog. Low-Responder

Hohe Antikorper-Titer stehen in Zusammenhang mit allergischen bzw. anaphylaktischen
Reaktionen (Chitlur 2009).

Vorwiegend Patienten mit schwerer Hadmophilie leiden unter der Bildung von Hemmkdrpern
gegen Faktor IX-Préparate. So sind ca. 5-10 % der unter schwerer Hdmophilie B leidenden
Patienten von der Hemmkorperbildung betroffen (Fischer 2015; UKHCDO 2004). Sie
manifestiert sich meistens nach flnf bis 20 Expositionstagen (Pabinger 2015). Dariiber hinaus
kdnnen genetische Faktoren, die Familienhistorie sowie Ethnie und Umwelt das Auftreten
von Hemmkérpern beeinflussen (Oldenburg 2006). Die Hemmkorperbildung hat einen
negativen Effekt auf die Lebensqualitat der Patienten (Morfini 2007) und geht mit einer > 5-
fach erhdhten Mortalitatsrate einher [altersbereinigte Mortalitatsrate 5,6 (95 %-KI)] (Eckhardt
2015).

Auswirkung von Hamophilie B auf die Lebensqualitat

Die im Rahmen der Hamophilie B auftretenden Blutungen haben nicht nur akute
medizinische Folgen, sondern beeintrachtigen die Lebensqualitat der Patienten. Als starkste
Einflussfaktoren auf die korperliche Lebensqualitdt werden die Bewegungseinschrénkungen
und die Schmerzintensitat angesehen (Elander 2009), wéhrend psychologische Aspekte wie
Angst oder Depressionen sich am starksten auf den allgemeinen Gesundheitszustand der
Patienten auswirken (Triemstra 1998). Buckner et al. berichten zuséatzlich, dass die als Folge
von Hamophilie B auftretenden Schmerzen, funktionellen Einschrankungen und
Depressionen einen Einfluss auf die Ausbildung, Arbeitsfahigkeit, Aktivitaten und
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Beziehungen der Betroffenen haben konnen. Auch Forsyth et al. stellen in einer Befragung
von Menschen mit Hamophilie fest, dass sich die Erkrankung negativ auf das
Beschaftigungsverhaltnis auswirkt. Ein Anteil von 20 % der Befragten fuhrte den Verlust der
Stelle auf die Erkrankung zurlick. Zudem &uRerten viele Patienten den Wunsch, auch
kontaktintensive Sportarten, wie z. B. FuBball, betreiben zu dirfen. Insgesamt wird die grof3e
Anzahl an Komorbiditaten als eine zusatzlichen Belastung der Lebensqualitdt im Alltag
wahrgenommen (Forsyth 2012).

Zielpopulation
Die Zielpopulation fiir Nonacog beta pegol (Refixia®) sind Patienten im Alter von 12 Jahren
und alter mit Ha&mophilie B, bei denen eine Substitutionstherapie mit Faktor 1X angezeigt ist.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uUber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdosen 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 Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Bei der Therapie von Patienten mit Hdmophilie B gibt es mehrere Aspekte eines ungedeckten
therapeutischen Bedarfs. Da bisher keine Therapieoption fur die Heilung der Erkrankten zur
Verfligung steht, beispielsweise in Form einer Gentherapie, missen Patienten mit
Héamophilie B lebenslang behandelt werden. Auf Basis dieser Situation ist der in den
Leitlinien, z. B. Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit Blutkomponenten und
Plasmaderivaten, formulierte therapeutische Bedarf als richtungsweisend anzusehen:

e die Vermeidung von Blutungen,
e die erfolgreiche Stillung von Blutungen,

e die Reduktion oder Vermeidung von blutungsbedingten Komplikationen,

e die Pravention von langfristigen Folgeschdden bzw. die Erhaltung und/oder
Wiederherstellung der Gelenkfunktionen sowie

e die Integration des Patienten in ein normales soziales Leben (BAK 2014).
Hierbei sind weitere Kriterien zu beachten, welche die Hamophilie-Therapie beeinflussen

z. B. Lebensalter, Anamnese, Schweregrad, Hemmkorperbildung und die individuell
unterschiedliche Recovery und Halbwertszeit sowie Nebenwirkungen der Therapie.

Auch die klinische Situation entscheidet mafgeblich Uber den Fokus der Therapie. Hier
kommen die Haufigkeit und der Ort der Blutung, der jeweilige Gelenkszustand,
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Begleiterkrankungen (Leberleiden, insbesondere HCV und Hepatitis B-Virus (HBV), HIV)
und der Behandlungsanlass (akut, prophylaktisch) zum Tragen.

Zudem spielen die soziale Situation des Patienten, sein Wille und die arztliche Erfahrung eine
entscheidende Rolle im Rahmen der Therapieentscheidung (Umsetzbarkeit, Compliance).

Mittlerweile sind eine Vielzahl von plasmatischen und rekombinanten Faktorpraparaten
verfugbar, die ihre grundsétzliche Wirksamkeit in Bezug auf die Blutstillung und Reduktion
von Blutungsereignisse nachweisen konnten. Jedoch flhrt ihr zulassungskonformer Einsatz
nur zu einer unzureichenden prophylaktischen Abdeckung der Patienten und Reduktion des
Risikos fir Spontanblutungen (break-through bleeds). Daher kénnen Folgekomplikationen
wie die Entstehung der h&mophilen Arthropathie aktuell nicht zufriedenstellend verhindert
werden. Insbesondere die Erhéhung der Talspiegel kdnnte zur Pravention von langfristigen
Folgeschaden bzw. die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen
entscheidend beitragen.

Nonacog beta pegol (Refixia®) ist ein Faktor IX-Molekil mit einer verldngerten
Halbwertszeit und einem verbesserten Pharmakokinetik (PK) Profil. Das PK Profil ermdglicht
bei zulassungskonformer Dosierung hohe durchschnittliche Aktivitats- und Talspiegel. Einzig
fir die Halbwertszeit verlangerten Wirkstoffe Albutrepenonacog alfa (Idelvion®) und
Eftrenonacog alfa (Alprolix®) konnte eine hohere mittlere Faktor IX-Aktivitit festgestellt
werden. Es wurden mit beiden Préparaten jedoch erheblich niedrigere Spiegel gemessen als
mit Nonacog beta pegol (Refixia®). Diese hohen Talspiegel ermoglichen Patienten eine
Steigerung der physischen Aktivitat in Beruf und Alltag, ohne gleichzeitig das Risiko fur
Blutungsereignisse zu erhohen. Davon profitieren alle Patienten, jedoch korperlich aktive
Jugendliche und Erwachsene in besonderem Malie. Durch die gute Abdeckung des Patienten
mit Faktor IX werden zudem Folgeschdden wie Gelenkschaden und Schmerzen reduziert.
Insgesamt leistet Nonacog beta pegol (Refixia®) durch seine pharmakokinetischen
Eigenschaften einen wesentlichen Beitrag zur Erleichterung der Krankheitsbirde der
Patienten und fuhrt zu einer hoheren Lebensqualitat und einer besseren Integration in ein
normales soziales Leben.

Damit bietet die Behandlung mit Nonacog beta pegol (Refixia®) folgende therapeutischen
Vorteile:

- effektiver Schutz gegen Blutungen bei einer einmal wodchentlichen Anwendung ohne
die Notwendigkeit einer zusatzlichen praventiven Dosierung. Hiermit wird eine
normale physische Aktivitat der Patienten in der berwiegenden Zeit ermdglicht.

- effektive Behandlung von akuten Blutungen bei Patienten ohne Prophylaxe mit ein
oder zwei Injektionen

- verbesserte Lebensqualitidt und Therapieadhérenz durch eine verlangerte Halbwertszeit

- Reduktion des Risikos der Entwicklung und Progression von Zielgelenken bis hin zu
Auflésung von Zielgelenken.
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Im Folgenden wird der durch Nonacog beta pegol (Refixia®) gedeckte therapeutische Bedarf
in den Nutzendimensionen Morbiditat, Mortalitat, Lebensqualitat und Sicherheit dargestelit.

Morbiditat

Tabelle 3-5: Morbiditat — Identifizierter therapeutischer Bedarf

Beobachtungen Resultierender therapeutischer Bedarf

Blutungen trotz Therapieadhdrenz unter Anhebung des Talspiegels und des

Langzeitprophylaxe Faktoraktivitatslevel tGber die Zeit (AUC)
auf ein nicht-hdmophiles Niveau

Schlechte Therapieadh&renz durch haufige Verringerung der Injektionsh&ufigkeit

Injektionen durch langere Halbwertszeit der
Wirkstoffe

AUC: Area Under the Curve

Zur weitgehenden Vermeidung von Blutungsepisoden und deren Konsequenzen ist eine
Langzeitprophylaxe mit Faktor IX-Préparaten als bevorzugte Therapieform fur Kinder und
Erwachsene mit haufigen und oder lebensbedrohlichen Blutungsereignissen (BAK) angezeigt
(Tabelle 3-5) (Berntorp 2012; Carcao 2014; Manco-Johnson 2007). Ein hdoheres
Faktoraktivitatslevel fuhrt oftmals zu einem aktiverem Lebensstil (Sport und Arbeit), wéhrend
gleichzeitig das Risiko fur Blutungen klein gehalten wird (Carcao 2014). Patienten profitieren
langfristig direkt von den hoheren Talspiegeln und dem damit einhergehenden positiven
Einfluss auf die Lebensqualitit. Vorteile konnen sich aber auch auf Seiten der Kostentrager
ergeben. Hier ist zu erwarten, dass das Risiko von notwendigen Operationen, und auch die
Hé&ufigkeit und Notwendigkeit von Zielgelenkbehandlungen und -operationen, sinkt, die
erhebliche Kosten verursachen (Ling 2016).

Das pharmakokinetische Profil von Nonacog beta pegol (Refixia®) ermdglicht einen
hohen Faktoraktivitatslevel, der nicht mit anderen Faktor IX-Praparaten in
zulassungskonformer Dosierung erzielbar ist, und fuhrt damit zu wesentlichen Vorteilen
fur Patienten, Behandler und Kostentrager. Nonacog beta pegol (Refixia®) bietet im
Rahmen einer Prophylaxe einen effektiven Schutz gegen Blutungen bei einer einmal
wadchentlichen Anwendung ohne die Notwendigkeit einer zusatzlichen praventiven
Dosierung und reduziert somit das Risiko der Entwicklung und Progression von
Zielgelenken bis hin zur Auflésung von Zielgelenken. Auch in der Bedarfsbehandlung
ist Nonacog beta pegol (Refixia®) ein effektives Préparat. Mit einer einzelnen Dosis
konnten in den klinischen Studien nahezu alle Durchbruchsblutungen effektiv behandelt
werden (98,6 % in NN7999-3747).
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Mortalitat

Tabelle 3-6: Mortalitat — Identifizierter therapeutischer Bedarf

Beobachtungen Resultierender therapeutischer Bedarf

Mortalitatsrisiko unter schwerer Effektive Verhinderung von

Hé&mophilie B erhoht lebensbedrohlichen Blutungen, v. a.

(Blutungsbedingte Mortalitat wird derzeit | intrakranielle Blutungen

auf 15 — 20 % geschatzt)

Ubertragung von HIV, HBV und HCV Ausschluss bzw. Minimierung der

Infektionen durch kontaminierte Pathogenbelastung und daher nach

Gerinnungsfaktorpraparate Maglichkeit Verzicht auf humane
Ausgangsmaterialien

HBV: Hepatitis B-Virus; HCV: Hepatitis C-Virus; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus

Die Haupttodesursache der Hamophilie vor Einfiihrung der Substitutionstheorie waren
Blutungen, insbesondere intrakranielle Blutungen mit einer Haufigkeit von ca. 30 % (Seifried
2011). Durch die Verfligbarkeit von Faktorenkonzentraten konnte die blutungsbedingte
Sterblichkeit bis heute auf 15-20 % reduziert werden (Seifried 2011).

Obwohl die Mortalitdt aufgrund von humanem Immundefizienz-Virus/ erworbenem
Immundefekt Syndrom (HIV/AIDS) bei Patienten mit Hamophilie abnimmt, bleibt HIV
weiterhin klinisch relevant. Durch die HIV/HCV-Koinfektion besteht das Risiko einer
progredienten Lebererkrankung mit Entwicklung einer Zirrhose und eines hepatozelluléren
Karzinoms.

Eine prophylaktische Behandlung mit Nonacog beta pegol (Refixia®) 40 I.E./kg KG
fahrt zu einer bisher nicht erreichten Faktor IX-Aktivitat im Plasma. Hierdurch kénnen
Blutungsereignisse effektiv reduziert werden. Patienten, die nicht prophylaktisch
behandelt werden, erhalten durch Nonacog beta pegol ein effektives Praparat, das mit
einer einzelnen Dosis sehr wirksam gegen akute Blutungen gegeben werden kann. Da im
Produktionsprozess von Nonacog beta pegol (Refixia®) keine humanen Ausgangsstoffe
verwendet werden, konnen hiertber Ubertragene Pathogene ausgeschlossen werden.
Aufwéandige Filtrationsschritte gewahrleisten dartber hinaus eine hohe Reinheit des
rekombinanten Faktors.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Tabelle 3-7: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Resultierender therapeutischer Bedarf

Beobachtungen Resultierender therapeutischer Bedarf
Morbiditat und Applikationshaufigkeit Préparate mit bestmoglichem Schutz, deren
beeinflussen die Lebensqualitét Héufigkeit der Anwendung und

Vertréglichkeit eine moglichst geringe
Belastung darstellen und eine weitere
Anndherung an ein Leben mit normaler
Aktivitét zulassen

Der Bedarf an haufigen Interventionen zur Aufrechterhaltung optimaler Faktor IX-Aktivitaten
und damit verbesserter Therapieergebnisse stellt Herausforderungen in Form von
wiederholten vendsen Zugangen dar. Dariber hinaus schrankt die haufige Verabreichung der
Dosen die téglichen Aktivitaten des Patienten stark ein. Fehlende Therapieadhdrenz bei
Injektionsbehandlungen ist daher einer der am héufigsten zitierten Griinde flr das Scheitern
einer Prophylaxebehandlung (Negrier 2011). Sowohl die gute Wirksamkeit, insbesondere
aber auch die moglichst niedrige Applikationsfrequenz, ist fur Patienten bei der Wahl des
Faktorpraparates wichtig (Carcao 2014; Furlan 2015).

Fur Nonacog beta pegol (Refixia®) wurde bei der Gabe von 40 1.E./kg eine durchschnittliche
inkrementelle Recovery von ca. 2 L.E./dl pro I.E./kg festgestellt. Die hohen Talspiegel, die
durch die verlangerte Halbwertszeit (die Eliminationshalbwertszeit betrdgt 111,5h) von
Nonacog beta pegol (Refixia®) erzielt werden konnen, ermdglichen dem Patienten eine
Steigerung der physischen Aktivitadt in Beruf und Alltag ohne gleichzeitig das Risiko flr
Blutungsereignisse zu erhdhen. Damit leistet Nonacog beta pegol (Refixia®) einen
wesentlichen Beitrag zur Erleichterung der Krankheitsbiirde der Patienten, fiihrt zu einer
hoheren Lebensqualitdt und ermdglicht eine bessere Integration in ein normales soziales
Leben. Durch eine verbesserte Therapieadhdrenz werden zudem langfristige und stark
beeintrachtigende Folgeschdden wie z.B. Gelenkschdden und hieraus resultierende
Schmerzen und Immobilitat potentiell reduziert.

Die verlangerte Halbwertszeit von Nonacog beta pegol (Refixia®) ermdglicht hohe
Faktoraktivitatslevel durch eine einzige Injektion in der Woche und fihrt zu einer
geringeren Belastung des Patienten im Alltag bei gleichzeitig verbesserter
Lebensqualitéat.

Sicherheit

Durch die Gabe von Faktor IX-Praparaten besteht die Gefahr, wie bei jedem Medikament,
dass es zum Auftreten von Nebenwirkungen kommt. Zu den unerwinschten
Arzneimittelwirkungen zéhlen allergische Reaktionen oder unspezifische Symptome wie
Schmerzen, Tachykardie und Juckreiz (Tabelle 3-8) (Seifried 2011). Die friihere
Thrombogenitat tritt bei hochgereinigten Praparaten jedoch nur noch selten auf (BAK 2014).
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Tabelle 3-8: Sicherheit — Identifizierter therapeutischer Bedarf

Beobachtungen Resultierender therapeutischer Bedarf
Hemmk®orperbildung ist eine Préaparate, deren Verabreichung nicht zur
schwerwiegende Nebenwirkung Bildung neutralisierender Antikorper fuhrt

Allergische Reaktionen und unspezifische Vermeidung von unerwiinschten Ereignissen
Symptome sind die hdufigsten
Nebenwirkungen

Ein weiterer wichtiger Sicherheitsaspekt der Behandlung mit Faktor IX-Praparaten ist die
Bildung neutralisierender Antikérper. Im schlimmsten Fall fihren diese zu einem
vollstandigen Wirkverlust der Préparate, welcher als schwerwiegende Nebenwirkung
einzustufen ist.

Fur Nonacog beta pegol (Refixia®) sind, auBer den bereits allgemein fur rekombinante
Faktorpraparate bekannten Sicherheitsrisiken, keine weiteren bekannt. Bisher ist es in
den klinischen Studien bei keinem Patienten zu einer Hemmkaorperbildung gekommen.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, 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 fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lIhre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Die Zielpopulation von Nonacog beta pegol (Refixia®) umfasst Patienten im Alter von
12 Jahren und alter mit Hamophilie B. Zur Schatzung der Inzidenz und Pravalenz bei
Hé&mophilie B in Deutschland wurde eine orientierende strukturierte Handsuche durchgefihrt.
Folgende Datenquellen wurden identifiziert:

e Daten des Deutschen Hamophilieregisters (DHR)
e Daten der World Federation of Hemophilia (WFH)
e Daten aus dem morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA)
Das deutsche Hamophilieregister (DHR) erfasst und prift Daten zu Menschen mit

H&mophilie B sowie anderen Blutgerinnungsstorungen. Im Register werden therapierelevante
und pseudonymisierte Daten flr wissenschaftliche Zwecke gesammelt. Das DHR ist ein
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Kooperationsprojekt des Paul-Ehrlich-Institutes (PEI), der Gesellschaft fir Thrombose- und
Hamostaseforschung e.V. (GTH) und den beiden Patientenorganisationen Deutsche
Hé&mophiliegesellschaft (DGH) sowie Interessengemeinschaft Hamophiler e.V. (IGH)
(Haschberger 2008; Haschberger 2010). In die am PEI angesiedelte Online-Datenbank
pflegen Einrichtungen wie Kliniken, Praxen und Hamophilie-Zentren, welche dauerhaft
Patienten mit H&mophilie betreuen, seit 2009 Patientendaten ein (Haschberger 2010). Somit
kénnen Angaben zur Anzahl von Patienten mit Hamophilie in Deutschland und deren
Verbrauch von Gerinnungspraparaten im Jahresrhythmus ausgewertet werden.

Die WFH erhebt seit 1998 in Form des Annual Global Surveys weltweit demografische Daten
zu Hamophilie und anderen Erkrankungen des Blutes sowie der blutbildenden Organe. Zweck
der Datenerhebung ist es, Hamophilie-Organisationen, Behandlungszentren und
Gesundheitsbehorden mit ndtzlichen Informationen zu versorgen. Sowohl Daten zur
Pravalenz als auch zur Inzidenz der Hamophilie B werden jéhrlich in Graphiken und
Diagrammen aufbereitet (WFH 2016).

Der Morbi-RSA ist eine weitere Quelle fur die Bestimmung der aktuellen Patientenzahlen in
Deutschland. In sogenannten hierarchischen Morbiditatsgruppen (HMG) wird die Prévalenz
der Erkrankung geméall § 31 Abs. 4 Risikostruktur-Ausgleichsverordnung abgebildet (BMJV
0.J.). Im Morbi-RSA ist eine groflere Anzahl an Patienten mit Hdmophilie dokumentiert, da
Diagnosen (z. B. D67 Hereditarer Faktor IX-Mangel nach Internationaler statistischer
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme - 10 (ICD-10)) die
Basis fur die Dokumentation sind.

Inzidenz

Die WFH gibt fur Hamophilie A eine Inzidenz von 1:10.000 Neugeborenen an, ohne dabei
eine Primérquelle zu nennen (WFH 2012). Unter Annahme einer gleichen Anzahl méannlicher
und weiblicher Neugeborenen entspricht das ca. 1:5.000 mannlichen Geburten. Patienten mit
Hé&mophilie sind fast ausschlielich mannlich, was auf die X-chromosomale rezessive
Vererbung zurtickzufihren ist (WFH 2012).

Die Angaben zur Inzidenz fur Hamophilie B variieren zwischen 1:30.000 bis 1:50.000
méannlichen Geburten (Giannelli 1983; HOG 2008). Fur die Ermittlung der Inzidenz in
Deutschland wurden Daten des statistischen Bundesamtes zu ménnlichen Geburten der Jahre
2011 bis 2015 herangezogen (Tabelle 3-9). Bei einer Inzidenzrate von 1:50.000 ergibt das
durchschnittlich sieben Neuerkrankte pro Jahr. Wird die Inzidenzrate von 1:30.000
herangezogen, liegt die durchschnittliche Anzahl bei zwoIf Neuerkrankten. Damit ergeben
sich fiir Deutschland ca. sieben bis zwolf neuerkrankte Patienten mit Hdmophilie B pro Jahr.

Diese Angaben wurden in Rahmen der Nutzenbewertung zu Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX®) vom Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) und dem Gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) als plausibel eingeschatzt (G-BA
2016a, 2016b; IQWIG 2016).
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Tabelle 3-9: Méannliche Geburten und Inzidenz in Deutschland von 2011 bis 2015

Jahre Mannliche Geburten? Neuerkrankte bei Neuerkrankte bei
Inzidenzrate 1:50.000 Inzidenzrate 1:30.000

2011 339.899 7 11

2012 345.629 7 12

2013 349.820 7 12

2014 366.835 7 12

2015 378.478 8 13

Durchschnitt | 356.132 7 12

a: SchlieRt nur Lebendgeborene ein (DeStatis 2017)

Pravalenz

In Deutschland werden Patientendaten zu Hamophilie im DHR gesammelt. Es handelt sich
dabei um Registerdaten zu substitutionspflichtigen Patienten mit Hamophilie. Die Patienten
werden nach Art ihrer Hamophilie, nach dem Schweregrad der Erkrankung und dem
Vorhandensein von Hemmkorpern aufgefuhrt. AuBerdem erfolgt eine Einteilung in Kinder
und Jugendliche sowie Erwachsene. Es wird jedoch nicht nach Geschlechtern getrennt
berichtet.

In Tabelle 3-10 sind die gemeldeten Patienten mit Hamophilie B von 2008 bis 2015
dargestellt. Die Féalle schwanken zwischen 573 im Jahr 2008 und 700 im Jahr 2014. Die
Angaben fiir das Jahr 2015 sind bisher unvollstandig.

Tabelle 3-10: Patientenzahlen von Kindern/Jugendlichen und Erwachsenen in den Jahren
2008 bis 2015 (PEI 2017)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Erwachsene ohne Hemmkdrper

mit leichter Hamophilie B

b b
(> 5 % Restaktivitt) 82 80 100 108 132 135 154 145
mit mittelschwerer
Hamophilie B (> 1 % und <5 % | 87 86 104 95 121 115 105 86

Restaktivitat)

mit schwerer Hadmophilie B

(< 1 % Restaktivitat) 183 205 222 220 245 246 247 231

Erwachsene mit Hemmkérper

mit niedrigem BGF IX-
Hemmkdrper-Titer 1 1 1 1 2 2 2 1
(= Low Responder)

mit hohem BGF IX-
Hemmkdrper-Titer 4 4 5 3 2 3 3 0
(= High Responder)
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Erwachsene Gesamt

Alle 357 376 432 427 502 501 511 463

Kinder und Jugendliche ohne Hemmkdrper?

mit leichter Hdmophilie B

b b
(> 5 % Restaktivitat) 30 27 36 36 43 47 46 49
mit mittelschwerer
Hamophilie B (> 1 % und <5 % | 37 38 50 39 49 51 46 43
Restaktivitat)
mit schwerer Hamophilie B 106 | 119 |97 105 | 111 | 102 |100 |89

(< 1 % Restaktivitat)

Kinder und Jugendliche mit Hemmkdrper?

mit niedrigem BGF IX-
Hemmkdrper-Titer 4 4 3 3 2 3 3 14
(= Low Responder)

mit hohem BGF IX-
Hemmkarper-Titer 3 3 2 2 4 3 3 15
(= High Responder)

Kinder und Jugendliche Gesamt?

Alle 180 191 188 185 209 206 198 210

Kinder/Jugendliche und Erwachsene

Gesamtsumme 537 567 620 612 711 707 709 673

a: im Alter unter 18 Jahren.
b: Patienten mit leichter Himophilie B (< 5 % und < 15 % Restaktivitdt) und einer Restaktivitat > 15 % wurden addiert.

BGF: Blutgerinnungsfaktor; DHR: Deutsches Hamophilieregister Stand 23.05.2017

Bei den Daten des DHR handelt es sich jedoch nur um Patienten, die eine
Substitutionstherapie erhalten haben. Patienten mit H&mophilie B, die keine Prophylaxe
erhalten haben und keiner Bedarfsbehandlung bediirfen, wurden nicht erfasst. Des Weiteren
ist bekannt, dass nicht alle der registrierten Einrichtungen an das DHR gemeldet haben. Im
Jahr 2010 wurde von 92 % und im Jahr 2011 von 82 % der Einrichtungen berichtet (PEI
2012). Somit kann man von einer leichten Unterschatzung der Daten des DHR ausgehen. Eine
weitere Mdglichkeit, Angaben zu Patientenzahlen mit Hamophilie B in Deutschland zu
erhalten, stellen die Daten des Morbi-RSA dar. Die Prévalenz einer Erkrankung wird im
Morbi-RSA gesondert in sogenannten hierarchisierten Morbiditatsgruppen (HMG) gemal
831 Absatz4 Risikostruktur-Ausgleichsverordnung abgebildet (BMJV 0.J.). Eine
Besonderheit des Morbi-RSA ist, dass die Dokumentation auf Diagnosen beruht und erst
einmal von einer tatsachlichen Verwendung von Faktorpréparaten unabhéngig ist. AuRerdem
werden bei den HMGs mehrere Krankheitshilder zusammenfassend berichtet. Somit kann von
einer Uberschitzung der Patientenzahlen ausgegangen werden.

Neben den Daten des DHR und des Morbi-RSA gibt es auch auf européischer Ebene Angaben
zur Pravalenz von Hamophilie B. Orphanet ist ein Portal flr seltene Krankheiten und Orphan
Drugs, das bei Hdmophilie B von einer Préavalenz von 1,7 ausgeht (Orphanet Berichtsreihe
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2016). Stonebraker et al. geben eine &hnliche Prévalenzrate, von 1,77 pro 100.000 méannlichen
Personen, an (Stonebraker 2012). Die in Tabelle 3-11 dargestellten Patientenzahlen flr das
Jahr 2014 decken sich mit den Angaben des DHR.

Tabelle 3-11: Pravalenz von mannlichen Patienten mit Hdmophilie B in Deutschland im Jahr
2014 auf Basis der Angaben des Orphanet

Krankheit oder ORPHA Nummer Geschétzte Patientenzahl in
Krankheitsgruppe Pravalenz? Deutschland®
Hé&mophilie B, leicht 169799 0,6 239

Hé&mophilie B, mittelschwer 169796 0,6 239

Hé&mophilie B, schwer 169793 0,8 319

H&mophilie B, ohne Einteilung 98879 17 677

nach Schweregrad

a: Die Angaben zur geschétzten Pravalenz aus der Orphanet Berichtsreihe sind auf Grundlage europdischer
Daten erhoben wurden.

b: Berechnung auf Grundlage der Ergebnisse der Bevélkerungsfortschreibung des Zensus 2011
(Bevolkerungsstand méannlich 31.12.2014: 39.835.500 Personen).

Die Angaben von Orphanet beziehen sich auf verschiedene europdische Lander. In Bezug auf
Vollstandigkeit kann jedoch nicht nachgeprift werden, woher die urspringlichen Quellen
stammen.

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 Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Entwicklung Inzidenz

Eine Veranderung der Inzidenz in den nachsten funf Jahren aufgrund von demografischen
Veranderungen wurde anhand der Inzidenzentwicklung unter Annahme einer Inzidenzrate
von 1:50.000 bis 1:30.000 méannlichen Lebendgeburten durchgefiihrt (Giannelli 1983; HOG
2008). Da die Inzidenz durch die Anzahl der mannlichen Neugeborenen beeinflusst wird,
erfolgte eine Modellierung auf Basis der 13. Bevolkerungsvorausberechnung fir die Jahre
2017-2021 (DeStatis 2015). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-12 dargestellt. Die Zahl der
Neuerkrankten mit Hamophilie B liegt konstant zwischen sieben bis zwdlf Personen pro Jahr.
Damit zeigen die Ergebnisse, dass in den nadchsten funf Jahren, trotz demografischer
Entwicklungen, keine Veranderung bei der Inzidenz der Hamophilie B zu erwarten ist.
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Tabelle 3-12: Entwicklung der Inzidenz bei Patienten mit H&mophilie B bis 2021

Jahre Mannliche Neugeborene? Neuerkrankte bei Neuerkrankte bei
Inzidenzrate 1:50.000 Inzidenzrate 1:30.000

2017 359.000 7 12

2018 360.000 7 12

2019 360.000 7 12

2020 359.000 7 12

2021 357.000 7 12

a: Bevolkerung Deutschlands bis 2060: Ergebnisse der 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung

(Variante 1) (DeStatis 2015)

Entwicklung Pravalenz

In der oben aufgefiihrten Tabelle 3-12 ist zu erkennen, dass die Anzahl der gemeldeten
Menschen mit Hamophilie B in den Jahren 2008 bis 2015 tendenziell leicht gestiegen ist. Der
Anstieg l&sst sich nicht auf eine Veranderung der Inzidenz- bzw. Pravalenzrate zurickfihren.
Es wird vielmehr davon ausgegangen, dass die gestiegene Patientenzahl beim DHR auf eine
Zunahme von Meldungen zurlickzufiihren ist (Hesse 2013). Im Jahr 2007 meldeten 84 % der
Einrichtungen Patienten an das DHR, wohingegen im Jahr 2010 schon 92 % der
Einrichtungen Patientenmeldungen abgegeben haben (BMJV 0.J; PEI 2012).

In Tabelle 3-13 ist die Entwicklung der Patientenzahl bis 2021 dargestellt. Grundlage der
Vorausberechnung bilden die Ergebnisse der 13. koordinierten
Bevolkerungsvorausberechnung (Variante 1 und Variante 2). Es ist keine bedeutende
Veranderung der Patientenzahlen bis 2021 zu erwarten.

Tabelle 3-13: Entwicklung der Patientenzahlen der Patienten mit Ha&mophilie B bis 2021

Jahre Bevoélkerung ménnlich? Pravalenz der mannlichen Patientenzahl
Bevolkerung (je 100.000)°

2017 40.126.000 - 40.246.000 1,7 682 — 684

2018 40.159.000 - 40.340.000 1,7 683 — 686

2019 40.158.000 - 40.399.000 1,7 683 — 687

2020 40.125.000 - 40.413.000 1,7 682 — 687

2021 40.056.000 — 40.413.000 1,7 681 — 687

a: Bevolkerung Deutschlands bis 2060: Ergebnisse der 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung

(Variante 1 und Variante 2) (DeStatis 2015)

b: Die Angaben zur geschétzten Pravalenz aus der Orphanet Berichtsreihe sind auf Grundlage européischer

Daten.

Nonacog beta pegol (Refixia®) Seite 44 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.10.2017

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

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 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, gemaR3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

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 verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-14: 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)

Behandlung und Prophylaxe von | 582 — 658 504 - 570

Blutungen bei Patienten im
Alter von 12 Jahren und &lter
mit Hamophilie B (angeborener
Faktor 1X-Mangel)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.
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Tabelle 3-15: Anzahl der Patienten mit Hamophilie B nach Altersgruppe und Schweregrad

Altersgruppe Prozen- Schwere Mittel-schwere | Leichte Rest- Gesamt
tualer Hamophilie | Hamophilie Hamophilie | aktivitat >
Anteil der | (<1% (>1% und (>5%und | 15%">¢
Alters- Rest- <5 % Rest- <15 % Rest-
gruppe @ aktivitat) > ¢ | aktivitat) > ¢ aktivitat) ¢
Erwachsene
> 18 Jahre 72,1 252-285 105-119 109-123 45-51 511-578
Kinder und Jugendliche
12 - <18 Jahre | 10,0 36-40 15-17 14-16 6-7 71-80
6 — < 12 Jahre 9,0 32-36 14-16 13-14 5-6 64-72
<6 Jahre 8,9 32-36 14-15 13-14 5-6 63-71
Gesamt 100 352-397 148-167 149-167 61-70 710-801

a: Kalkulatorisch bereinigte Alterstranchen unter Berlicksichtigung der Altersverteilung gemaR Destatis und der
pravalenzgebundenen Altersstruktur gemal DHR*

b: Fur die Minimalanzahl an Patienten in der Zielpopulation werden die vom DHR berichteten Zahlen zu
H&mophilie B herangezogen (Basisjahr 2014)

c¢: Die maximale Anzahl an Patienten fiir die Indikation Hamophilie B wird kalkulatorisch abgeleitet. Die Anzahl
der durch die Zentren nicht gemeldeten Patienten wird gemaR der durchschnittlichen Erfahrungswerte des DHR
(2008-2011) aufgeschlagen. Im Durchschnitt wurden 89 % gemeldet.

Die in Tabelle 3-15 angegebene Spanne der Zielpopulation liegt zwischen 710 und 801
Patienten. Die untere Grenze von 710 Patienten ergibt sich aus den verdffentlichten Daten des
DHR. Dabei bilden die Daten aus dem Jahr 2014 die Kalkulationsgrundlage. Da trotz guter
Qualitat nicht von einer 100 %igen Meldung aller relevanten Patienten auszugehen ist, wird
dieser Wert als untere Grenze einer realistischen Spanne angesehen. Die Obergrenze wurde
kalkulatorisch abgeleitet. Angaben zufolge, meldeten in den Jahren 2008 bis 2011 im
Durchschnitt 89 % der Einrichtungen an das DHR. Die Anzahl der durch die Zentren nicht
gemeldeten Patienten wird gemaR der Erfahrungswerte des DHR (2008-2011) aufgeschlagen.

Da Nonacog beta pegol (Refixia®) fiir Patienten im Alter von 12 Jahren und &lter mit
Hamophilie B eine Zulassung erhalten hat, werden Kinder unter 12 Jahren bei der Kalkulation
nicht berlcksichtigt. Daraus ergibt sich eine Zielpopulation von 582-658 Patienten.

Der Anteil der GKV-Versicherten betrug im Jahr 2014 86,6 %; dies entspricht
70,29 Millionen GKV-Versicherten (BMG 2016) bei 81,20 Millionen Einwohnern (DeStatis
2015).2 Unter dieser Berechnungsgrundlage ist mit ca. 504-570 Patienten zu rechnen. Damit
ergibt sich fiir Nonacog beta pegol (Refixia®) eine Zielpopulation von 504-570 Patienten.

! Die Verteilung der Hamophilie-Population entspricht nicht der in der Gesamtbevdlkerung.
2 Entsprechend den Vorgaben soll fiir den Anteil der GKV-Versicherten an der Gesamtbevolkerung das folgende
Dokument herangezogen werden:
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 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 Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmafl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Nonacog beta pegol (Refixia®) | Behandlung und Prophylaxe von Anhaltspunkt fur | 504-570
Blutungen bei Patienten mit einen nicht
H&mophilie B im Alter von quantifizierbaren
12 Jahren und &lter Zusatznutzen;
Ausmald
mindestens

betrachtlich

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Entsprechend der in Abschnitt 3.2.3 gemachten Angaben zur Inzidenz der Hamophilie B ist in
Deutschland mit sieben bis zwolf Neuerkrankungen pro Jahr zu rechnen (HOG 2008). Bei der
Herleitung der Prévalenz wurde sich auf die Daten des DHR gestutzt. Aullerdem erfolgte der
Bezug auf das Vorgehen des G-BA bei bereits abgeschlossenen Nutzenbewertungen zu
H&mophilie B.

http://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistiken/GKV/Mitglieder Ver
sicherte/161230_KM1 Januar_bis_Dezember 2016.pdf

Im vorliegenden Dossier wurde die Fassung mit Stand Dezember 2016 zugrunde gelegt. Darin sind die GKV-
Versicherten fiir das Ende des Jahres 2016 mit 71.950.758 angegeben. Dieser Wert wurde auf die deutsche
Bevdlkerung von Ende 2015 bezogen (82.175.700).
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3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.2

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

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

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

Eine systematische bibliografische Literaturrecherche wurde nicht durchgefihrt.

Die in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 dargestellten Informationen sind den Quellen und der
Literatur entnommen, die Novo Nordisk vorlagen. Dabei handelt es sich um aktuelle
Leitlinien, sowie Fachinformationen und wissenschaftliche Publikationen.

Zur ldentifikation relevanter Quellen der H&mophilie B wurde eine orientierende
Literaturrecherche in Form einer Handsuche im Internet durchgefuhrt. Die Suche erfolgte
anhand relevanter Suchbegriffe zur Epidemiologie, Inzidenz und Prdvalenz von
H&mophilie B. Diese Daten stiitzen sich schwerpunktmé&fiig auf Angaben des DHR und der
WFH. Dariber hinaus wurden Daten des Morbi-RSA herangezogen, um aktuelle
Patientenzahlen in Deutschland zu erfassen. Alle weiteren Daten bezlglich der Bevolkerung
wurden den offiziellen Angaben des Statistischen Bundesamtes und der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes entnommen.

Zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs erfolgte am 01.03.2017
und 20.08.2017 eine orientierende Suche nach nationalen und internationalen Leitlinien, die
Informationen zur Indikation liefern. Hierbei wurden folgende Leitlinien identifiziert:
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e Australien Haemophilia Cantre Directors” Organisation, 2016: Guidelines for the
management of heamophilia in Australia
https://www.blood.gov.au/system/files/HaemophiliaGuidelines-interactive-updated-
260317v2.pdf

e British Society for Haematology, 2012: Diagnosis and treatment of factor VIII and IX
inhibitors in congenital haemophilia: (4th edition)
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.12091/full

e Bundesidrztekammer (BAK), 2014: Querschnittsleitlinie zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/QLL_Haemoth
erapie_2014.pdf

e Hamophiliegesellschaft (OHG), Osterreichischen Gesellschaft fiur Kinder- und
Jugendheilkunde (OGKJ), Osterreichischen Gesellschaft fir Hamatologie &
Medizinische Onkologie (OeGHO), 2015; Hamophiliebehandlung in Osterreich
http://bluter.at/joomla/new_site/images/download/haemopbhilie_leitlinien.pdf

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), 2015:
Therapie von Hamophilie Patienten https://www.igwig.de/download/A13-07_ Rapid-
Report_Therapie-von-Haemophilie-Patienten.pdf

e Schweizerische Hamophilie-Gesellschaft, 2006: Richtlinien fur die Behandlung einer
hamophilen Blutung https://www.shg.ch/xp_shop_products/shg_mb_richtlinien_d.pdf

e United Kingdom haemophilia Doctors’ (UKHCDO), approved by the british
committee for standards in haematology, 2008: Guideline on the selection and use of
therapeutic products to treat haemophilia and other hereditary bleeding disorders
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2516.2008.01695.x/pdf

e World Federation of Hemophilia (WFH), 2012: Guidelines for the management of
hemophilia https://www1.wfh.org/publication/files/pdf-1472.pdf

Suchbegriffe waren: “Hamophilie”, “Hamophilie B”, ,,Faktor IX“, , Faktor 9“ “rekombinat®,
“hemophilia”, ,,hemophilia B*, “haemophilia”, ,,haemophilia B“, ,,christmas disease*, ,,factor
IX*, ,,factor 9, “recombinant factor IX“, ,,plasma thromboplastin component deficient®.

Zur Beantwortung spezifischer Fragestellungen erfolgten Handrecherchen tber den Zeitraum
vom 15.03.08.2017 bis 01.07.2017 uber Suchmaschinen im Internet mit relevanten
Schlagwdrtern, z. B. ,,Klassifikation*, ,,(Histo)Pathologie*, ,,Hamophilie/Hdmophile B* und
oder ,Faktor IX“. AuBerdem wurden die Referenzlisten bereits identifizierter relevanter
Artikel gesichtet, um weitere relevante Publikationen zu lokalisieren. Die identifizierten
Publikationen wurden auf ihre Verwendbarkeit Uberprift; bei Eignung wurde der Volltext
gelesen. Eingeschlossen wurden alle Artikel, die neben den o0.g. Quellen einen zuséatzlichen
relevanten Informationsgewinn zu den folgenden Themen erbrachten:

e Beschreibung der Erkrankung
e Behandlungsoptionen der H&mophilie B
e Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung.
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Zur Beschreibung der Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland und der Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation wurden am 15.03.2017, 30.04.2017 und am 10.09.2017
Daten folgender Internetseiten heruntergeladen bzw. recherchiert:

Deutsches Hamophilieregister (DHR) (http://www.pei.de/DE)
Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE-Bund) (http://www.gbe-bund.de/)
Orphanet (http://www.orpha.net)

Statistisches Bundesamt (https://www.destatis.de/)
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3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

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

1.

10.

11.

12.

Association of Hemophilia Clinic Directors of Canada (AHCDC) 2010. A Guide to the
Management of Patients with Inhibitors to Factor VIII and Factor 1X. Verfugbar unter:
https://www.ahcdc.ca/storage/files/inhibitorguide2010.pd, abgerufen am: 19.01.2017.

Barnes C., Wong P., Egan B. et al. 2004. Reduced Bone Density Among Children With
Severe Hemophilia. Pediatrics 114 (2), S. e177-81.

Baxalta - Shire 2016a. Fachinformation IMMUNINE 600 I.E. / 1200 I.E.: Stand Juli 2016.
Verflgbar unter: http://www.fachinfo.de/pdf/014314, abgerufen am: 21.03.2017.

Baxalta - Shire 2016b. Fachinformation RIXUBIS: Stand Méarz 2016. Verflgbar unter:
http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

Bernardi F., Dolce A., Pinotti M. et al. 2009. Major differences in bleeding symptoms
between factor VII deficiency and hemophilia B. Journal of thrombosis and haemostasis 7
(5), S. 774-779.

Berntorp E., Fischer K. und Miners A. 2012. Models of prophylaxis. Haemophilia 18 (4),
S. 136-140.

Berntorp E., Shapiro A., Astermark J. et al. 2006. Inhibitor treatment in haemophilias A
and B: summary statement for the 2006 international consensus conference. Haemophilia
12 (Suppl 6), S. 1-7.

Biotest 2017. Fachinformation Haemonine® 500/1000: Stand Februar 2017. Verfiigbar
unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

Blanchette V. S., Key N. S., Ljung L. R. et al. 2014. Definitions in hemophilia:
communication from the SSC of the ISTH. Journal of thrombosis and haemostasis 12 (11),
S. 1935-19309.

Bolton-Maggs P. und Pasi J. 2003. Haemophilias A and B. Lancet 361 (9371), S. 1801-
18009.

Bowen D. J. 2002. Haemophilia A and haemophilia B: molecular insights:
Review (corrected version). Mol Pathol 55 (2), S. 127-144.

Bundesérztekammer (BAK) 2014. Querschnitts-Leitlinien (BAK) zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten - 4. aktualisierte und berarbeitete Auflage, 2014:
Herausgegeben vom Vorstand der Bundesarztekammer auf Empfehlung des
Wissenschaftlichen Beirats. Verfugbar unter:
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/QLL_Haemothera
pie_2014.pdf, abgerufen am: 10.08.2017.
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13. Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz (BMJV) o0.J. Verordnung tber
das Verfahren zum Risikostrukturausgleich in der gesetzlichen Krankenversicherung
(Risikostruktur-Ausgleichsverordnung - RSAV) 8§ 31 Auswahl und Anpassung des
Klassifikationsmodells. Verfugbar unter: http://www.gesetze-im-
internet.de/rsav/__31.html, abgerufen am: 19.01.2017.

14. Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 2016. Gesetzliche Krankenversicherung -
Kennzahlen und Faustformeln: Stand Juni 2016. Verfligbar unter:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Statistike
n/GKV/Kennzahlen_Daten/KF2015Bund_Juni_2016.pdf, abgerufen am: 06.07.2017.
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concentrates. Haemophilia 20 (Suppl 4), S. 99-105.

16. Chitlur M., Warrier 1., Rajpurkar M. et al. 2009. Inhibitors in factor IX deficiency a report
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17.Collins P. W., Young G., Knobe K. et al. 2014. Recombinant long-acting glycoPEGylated
factor IX in hemophilia B: a multinational randomized phase 3 trial. Blood 124 (26),
S. 3880-3886.

18. Colvin B. T., Astermark J., Fischer K. et al. 2008. European principles of haemophilia
care. Haemophilia 14, S. 361-374.

19. Coppola A., Di Capua M., Di Minno M. et al. 2010. Treatment of hemophilia: a review of
current advances and ongoing issues. Journal of Blood Medicine 1, S. 183-195.
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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 3-36 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabelle 3-14 bis Tabelle 3-36 nicht zu veranschlagen; sie sind
im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Im Rahmen des G-BA Beratungsgesprachs vom 22.Juni 2017 wurden als zweckmalRiige
Vergleichstherapie fir die therapeutische und prophylaktische Behandlung von Blutungen bei
Patienten mit H&mophilie B rekombinante und aus humanem Plasma gewonnene Faktor 1X-
Préparate benannt (G-BA 2017b). Im Folgenden werden alle vom G-BA benannten ZVTs zur
Berechnung der Jahrestherapiekosten herangezogen. Sowohl alle Angaben zur ZVT, als auch
zu dem zu bewertenden Arzneimittel werden auf Grundlage des 5. Kapitel § 9 Absatz 7 der
VerfO des G-BA aus der Perspektive der gesetzliche Krankenversicherung gemacht (G-BA
2017a).

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) unterscheidet
zudem niedrigfrequente und hochfrequente Préparate (IQWiG 2015).

Im vorliegenden Dossier werden rekombinante Prdparate mit verldangerter Halbwertszeit
gesondert betrachtet, da diese als bedeutsame neue Therapieoptionen flr eine
Prophylaxebehandlung bei Hamophilie B zur Verfligung stehen. Sie kommen daher Nonacog
beta pegol (Refixia®) sowohl in der Anwendung als auch in Hinblick auf die Kosten am
nichsten. Wie auch Nonacog beta pegol (Refixia®) werden Idelvion® und Alprolix® zur
Prophylaxe und Bedarfsbehandlung bei Hamophilie B eingesetzt, und sind besonders dann
indiziert, wenn eine Kontraindikation gegen hochfrequente Produkte vorliegt. Aus diesem
Grund stimmt das Anwendungsgebiet (AWG) von Nonacog beta pegol (Refixia® und
niedrigfrequenten rekombinanten Konzentraten grundsétzlich tberein, weshalb sie im
Folgenden besonders berucksichtigt werden sollten.
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Tabelle 3-17: In Deutschland verfiigbare Praparate zur Behandlung der Hdmophilie B, die
generell als zweckmaRige Vergleichstherapie fiir Nonacog beta pegol (Refixia®) in Frage
kommen.

Rekombinante Rekombinante Plasmatische
Blutgerinnungsfaktor IX- Blutgerinnungsfaktor IX- Blutgerinnungsfaktor IX-
Konzentrate mit verlangerter Konzentrate Konzentrate
Halbwertszeit
Alprolix® (Eftrenonacog alfa) BeneF1X® (Nonacog alfa) Berinin® P (CSL Behring 2016a)
(SOBI 2016b) (Pfizer 2017) Haemonine® (Biotest 2017)
Idelvion® (Albutrepenonacog alfa) | Rixubis® (Nonacog gamma) Immunine® (Baxalta - Shire
(CSL Behring 2016b) (Baxalta - Shire 2016b) 2016a)
Mononine® (CSL Behring 2015)
Octanine® (Octapharma 2016)

Der Volistandigkeit halber werden die folgenden plasmatischen Blutgerinnungsfaktor 1X-
Praparate zwar an dieser Stelle genannt, jedoch nicht weiter einbezogen. Fiir AlphaNine®
(Grifols Deutschland GmbH) ist kein Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers
(ApU) gelistet (Lauer-Eintrag 15.08.2017). Multifaktor-Praparate wurden in der
Vergangenheit nicht als ZVT eingestuft und werden deshalb im vorliegenden Dossier nicht
weiter berlicksichtigt (G-BA 2017b). Fir die Darstellung der Kosten wird die prophylaktische
Faktor IX-Gabe zugrunde gelegt. Ein Grund hierfir ist, dass dieser Therapieansatz durch die
Leitlinien zur Behandlung der Hamophilie B empfohlen wird, da die Patienten regelhaft am
meisten durch die Prophylaxe profitieren. Ein weiterer Grund ist, dass der Verbrauch bei der
bedarfsorientierten Behandlung aufgrund der sehr individuellen Blutungsneigungen deutlich
variabler und daher zu einer standardisierten Kostenermittlung weniger geeignet ist.
Grundsatzlich muss aber angemerkt werden, dass die Annahme einer Prophylaxebehandlung
fir alle Patienten bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten fir die GKV insgesamt zu
einer Uberschatzung fiihrt, da bedarfsorientiert behandelte Patienten einen vergleichsweise
geringeren Faktorverbrauch aufweisen und damit auch niedrigere Jahrestherapiekosten
generieren. Unberucksichtigt bleiben hier die Kosten der Spatfolgen einer nicht-
kontinuierlichen Abdeckung des Patienten mit dem Faktorpraparat, wie beispielsweise
Schmerzbehandlung oder die Behandlung bzw. Operation von Zielgelenken.

Im weiteren Verlauf werden aufgrund der patientenindividuellen Dosisanweisungen alle
Préparate, die zur ZVT gehoren, dargestellt. Jedoch ist innerhalb der jeweiligen
Alterstranchen lediglich das glnstigste Préparat fir die Bewertung der Kosten zu
berucksichtigen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
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Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

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

Tabelle 3-18: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Be- Behandlungs-
Therapie (zu be- Population bzw. handlungen dauer je
wertendes Arznei- Patienten-gruppe ? pro Patient Behandlung in
mittel, zweckmalige pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) P ¢ Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Nonacog beta pegol Substitutions- Prophylaxe, 52 1
(Refixia®) pflichtige Patienten | kontinuierlich einmal
mit Hdmophilie B wochentlich
(12 Jahre und lter) Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich
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Rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit

Albutrepenona-
cog alfa
(Idelvion®)

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit Hamophilie B
(alle Altersstufen)

Prophylaxe, konti- 26 — 52 1

nuierlich einmal

wdchentlich oder einmal

alle 10 bis 14 Tage

Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
individuell individuell

unterschiedlich

unterschiedlich

Eftrenonacog alfa
(Alprolix®)

Substitutions-
pflichtige Patienten
mit H&dmophilie B
(alle Altersstufen)

Prophylaxe,
kontinuierlich einmal
wochentlich oder einmal
alle 10 Tage

37 -52

1

Bedarfsbehandlung

Patienten-
individuell
unterschiedlich

Patienten-
individuell
unterschiedlich

Rekombinante Blutger

innungsfaktor IX-Konzentrate

unterschiedlich

Nonacog alpha Substitutions- Prophylaxe, kontinuier- 52 -122 1
(BeneFIX®) pflichtige Patienten | lich alle 3 bis 7 Tage
mit Hamophilie B Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
(alle Altersstufen) R L
individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich
Nonacog gamma Substitutions- Prophylaxe, kontinuier- 91-122 1
(Rixubis®) pflichtige Patienten | lich alle 3 bis 4 Tage
mit Hamophilie B - -
(alle Altersstufen) Bedarfsbehandlung _Pat!epten- Pat!epten-
individuell individuell

unterschiedlich

Plasmatische Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate

unterschiedlich

Berinin® P Substitutions- Prophylaxe, 91-122 1
pflichtige Patienten | kontinuierlich alle 3 bis 4
mit Hamophilie B Tage
(alle Altersstufen) Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich
Haemonine® Substitutions- Prophylaxe, 91-122 1
pflichtige Patienten | kontinuierlich alle 3 bis 4
mit Hamophilie B Tage
1 >
(Patienten 26 Jahre) Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich
Immunine® Substitutions- Prophylaxe, 91-122 1
pflichtige Patienten | kontinuierlich alle 3 bis 4
mit H&mophilie B, Tage
i >
(Patienten = 6 Jafre) Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
individuell individuell

unterschiedlich

Nonacog beta pegol (

Refixia®)
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Mononine® Substitutions- Prophylaxe, 91-122 1
pflichtige Patienten | kontinuierlich alle 3 bis 4
mit Hamophilie B Tage

(alle Altersstufen)

Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-
individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich

Octanine® F Substitutions- Prophylaxe, 91-122 1

pflichtige Patienten | kontinuierlich alle 3 bis 4
mit Hadmophilie B Tage

(alle Altersstufen) Bedarfsbehandlung Patienten- Patienten-

individuell individuell
unterschiedlich | unterschiedlich

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

a: Altersempfehlungen innerhalb der Population bzw. Patientengruppe wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen. Enthielt die Fachinformation keine Angaben zu mdglichen Alterstranchen,
wurde davon ausgegangen, dass alle Altersstufen mit dem angegebenen Therapieintervall behandelt werden
konnen.

b: Die dargestellten Blutgerinnungsfaktor 1X-Préparate werden sowohl zur Behandlung als auch zur Prophylaxe
bei Patienten mit Hamophilie B eingesetzt. In einzelnen Fallen, insbesondere bei jungen Patienten, kénnen
kurzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein. Die Therapieintervalle bei der
Bedarfsbehandlung sind individuell unterschiedlich und hangen von der Therapiesituation ab.

c: Die Anzahl der Behandlungen pro Patient wird grundsétzlich auf ein Kalenderjahr gerechnet. Alle Angaben
werden kaufménnisch gerundet dargestellt.

|.E.: Internationale Einheit

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der Behandlung der Hamophilie B wird zwischen dem prophylaktischen Therapieregime
und der Bedarfsbehandlung (On-demand-Therapie) unterschieden.

Prophylaxe

Die Prophylaxe von Blutungen wird kontinuierlich gemaR der Fachinformation der einzelnen
Faktor IX-Praparate gegeben.

Nonacog beta pegol (Refixia®):

e Patienten ab einem Alter von 12 Jahren und &lter erhalten 40 I.E. je kg K&érpergewicht
einmal wochentlich

Die empfohlenen Dosierungen fir rekombinante Faktor IX-Konzentrate mit verlangerter
Halbwertszeit sind gemal aktuell glltigen Fachinformationen die folgenden:

Albutrepenonacog alfa (1delvion®):

e Patienten erhalten die ibliche Dosis 35 bis 50 I.E./kg einmal wdchentlich
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e Erwachsene, die auf ein einmal wdchentliches Therapieschema gut eingestellt sind,
kdénnen mit bis zu 75 L.LE./kg in einem Intervall von 10 oder 14 Tagen behandelt
werden

Eftrenonacog alfa (Alprolix®)

e Patienten (ab 12 Jahre) erhalten 50 1.E./kg einmal wochentlich, oder 100 I.E./kg
einmal alle 10 Tage.

e Das Dosierungsintervall wird an das Ansprechen des Patienten angepasst. Die hdchste
zur Prophylaxe empfohlene Dosis ist 100 I.E./kg.

Zu bericksichtigen sind auch die in Tabelle 3-18 dargestellten Spannen fir die Anzahl der
Behandlungen und die Behandlungsdauer. Diese Angaben wurden den giltigen
Fachinformationen der Praparate entnommen.

Bedarfsbehandlung

Eine Bedarfsbehandlung erfolgt patientenindividuell und in Abh&ngigkeit von dem Anlass der
auftretenden Blutungen. Neben der Faktor IX-Plasmaaktivitdt des Patienten bzw. dem
Schweregrad der Erkrankung bestimmen zusétzliche Faktoren die Dauer, Hohe und
Hé&ufigkeit der Dosierung von Faktor IX:

e im Falle von Blutungen:
e AusmalR der Blutung
e Lokalisation der Blutung
e Dbei chirurgischen Eingriffen bzw. deren Nachbehandlung:
e Alter des Patienten
e Artund Ausmal des Eingriffs

Fur die Bedarfsbehandlung werden die konkreten Dosierungsempfehlungen aus der
Fachinformation dargestellt. Eine genaue Ubersicht der empfohlenen Dosierungsschemata ist
der Tabelle 3-19 zu entnehmen.
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Tabelle 3-19: Dosierungsschema fur die Bedarfsbehandlung der H&mophilie B mit Nonacog

beta pegol (Refixia®)

Schweregrad der Blutung / Art des
chirurgischen Eingriffs

Bendotigter
Faktor IX-Spiegel
(1.LE./kg)

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

Blutung
Gelenkblutung im Frihstadium, 40 Es wird eine Einmalanwendung
Muskelblutungen oder Blutungen im empfohlen.
Mund
Ausgeprégte Gelenkblutung, 40 Es wird eine Einmalanwendung
Muskelblutung oder Hdmatom empfohlen.
Akute oder lebensbedrohliche 80 Zusatzlich koénnen 40 1.E./kg verabreicht
Blutungen werden.
Chirurgische Eingriffe
Kleinere Eingriffe einschlieRlich 40 Zusatzliche Injektionen kénnen bei Bedarf
Zahnextraktion verabreicht werden.
GroRere Eingriffe 80 Dosis vor dem chirurgischen Eingriff

40 Zwei Anwendungen von 40 I.E./kg (in

Absténden von 1-3 Tagen) innerhalb der
ersten Woche nach dem chirurgischen
Eingriff.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Refixia® kann die Haufigkeit der
Verabreichung im post-chirurgischen
Verlauf nach der ersten Woche auf einmal
die Woche ausgeweitet werden bis die
Blutung aufhért und die Heilung
eingetreten ist.

Quelle: (Novo Nordisk 2017)
|.E.: Internationale Einheit

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaliige 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 3-18). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Tabelle 3-20: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie) 2

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne) ®¢

Zu bewertendes Arzneimittel

Nonacog beta pegol
(Refixia®)

Substitutionspflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B

(12 Jahre und élter)

Prophylaxe,
kontinuierlich einmal
wochentlich

52

Bedarfsbehandlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate m

it verlangerter Halbwertszeit

Albutrepenonacog alfa
(Idelvion®)

Substitutionspflichtige
Patienten mit
Hamophilie B

(alle Altersstufen)

Prophylaxe,
kontinuierlich einmal
wochentlich oder
einmal alle 10 bis

14 Tage

26 - 52

Bedarfsbehandlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

Eftrenonacog alfa
(Alprolix®)

Substitutionspflichtige
Patienten mit
Hamophilie B

(alle Altersstufen)

Prophylaxe,
kontinuierlich einmal
wochentlich oder
einmal alle 10 Tage

37-52

Bedarfsbehandlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate

Nonacog alpha
(BeneFIX®)

Substitutionspflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B (alle
Altersstufen)

Prophylaxe,
kontinuierlich alle
3 bis 7 Tage

52-122

Bedarfsbehandlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

Nonacog gamma
(Rixubis®)

Substitutionspflichtige
Patienten mit
Hamophilie B

(alle Altersstufen)

Prophylaxe,
kontinuierlich alle
3 bis 4 Tage

91-122

Bedarfsbehandlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Plasmatische Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate

(alle Altersstufen)

Berinin® P Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle
Hamophilie B 3 bis 4 Tage
(alle Altersstufen) Bedarfsbehandlung Patientenindividuell
unterschiedlich
Haemonine® Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle
Hé&mophilie B 3 bis 4 Tage
i >
(Patienten 26 Jahre) Bedarfsbehandlung Patientenindividuell
unterschiedlich
Immunine® Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle
Hamophilie B 3 bis 4 Tage
1 >
(Patienten 26 Jahre) Bedarfsbehandlung Patientenindividuell
unterschiedlich
Mononine® Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle
Hamophilie B 3 bis 4 Tage
(alle Altersstufen) Bedarfsbehandlung Patientenindividuell
unterschiedlich
Octanine® F Substitutionspflichtige | Prophylaxe, 91-122
Patienten mit kontinuierlich alle
Hé&mophilie B 3 bis 4 Tage

Bedarfsbehandlung

Patientenindividuell
unterschiedlich

koénnen.

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

a: Altersempfehlungen innerhalb der Population bzw. Patientengruppe wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen. Enthielt die Fachinformation keine Angaben zu méglichen Alterstranchen,
wurde davon ausgegangen, dass alle Altersstufen mit dem angegebenen Therapieintervall behandelt werden

b: Die dargestellten Blutgerinnungsfaktor 1X-Praparate werden sowohl zur Behandlung als auch zur
Prophylaxe bei Patienten mit Hamophilie B eingesetzt. In einzelnen Fallen, insbesondere bei jungen Patienten,
kdnnen kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein. Die Therapieintervalle bei der
Bedarfsbehandlung sind individuell unterschiedlich und hdngen von der Therapiesituation ab.

c: Die Anzahl der Behandlungen pro Patient wird grundsétzlich auf ein Kalenderjahr gerechnet. Aus diesem
Grund werden alle Angaben kaufménnisch gerundet.

|.E.: Internationale Einheit

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (9df. (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneim__itt_el, gruppe Jahr (gof. Spanne) medikament&sen Behandlung
zweckmafige Spanne) Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel
Nonacog beta pegol Substitutions- 52 3.500 L.E. 182.000 I.E.
(Refixia®) pflichtige

Patienten mit

Hé&mophilie B,

Prophylaxe

(> 18 Jahre)

Substitutions- 52 2.500 L.E. 130.000 I.E.

pflichtige

Patienten mit

Héamophilie B,

Prophylaxe

(12 —< 18 Jahre)

Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell

pflichtige individuell individuell unterschiedlich

Patienten mit unterschied- unterschied-

Hamophilie B, lich lich

Bedarfsbehandl

ung (12 Jahre

und alter)

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung

der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr (gof.
Spanne)

Verbrauch
pro Gabe

(9of.
Spanne)

Jahresdurchschnittsverbrauch
pro Patient (ggf. Spanne)

(DDD; im Falle einer nicht-
medikamentdsen Behandlung
Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Rekombinante Blutge

rinnungsfaktor IX

-Konzentrate mit verléangerter Halbwertszeit

Albutrepenonacog
alfa
(Idelvion®)

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit

Hamophilie B,

Prophylaxe
(> 18 Jahre)

Behandlungs-
modus einmal
wochentlich:
52

Behandlungs-
modus alle 10
bis 14 Tage:

26 - 37

Behandlungs
-modus
einmal
wochentlich:

3.000 -
4.250 I.E.

Behandlungs
modus alle
10 bis 14
Tage: 6.500

Behandlungsmodus einmal
wochentlich:

156.000 — 221.000 L.E.

Behandlungsmodus alle 10 bis
14 Tage:

169.000 — 240.500 1.E.

Substitutions-

Behandlungs-

Behandlungs

Behandlungsmodus einmal

pflichtige modus einmal | -modus wochentlich:
|I:allltientehrylmitB \évzijchentlich: eipn;al e 117.000 - 169.000 1.E.
Pi)nr:r?SIz;xf ’ Behandlungs- \é\ggoe_nt e Behandlungsmodus alle 10 bis
(12-<18Jahre) | modus alle 10 | 3250 1E. | 14108
bis 14 Tage: Behandlungs 123.500 — 175.750 L.E.
26 — 37 -modus alle
10 bis 14
Tage:
4.750 L.E.
Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell
pflichtige individuell individuell unterschiedlich

Patienten mit

Héamophilie B,

Bedarfsbe-
handlung (alle
Altersstufen)

unterschied-
lich

unterschied-
lich

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) medikamentdsen Behandlung
zweckmalige Spanne) Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Eftrenonacog alfa Substitutions- 37-52 4.250 - 221.000 - 314.500 I.E
(Alprolix®) pflichtige 8.500 I.E.

Patienten mit

Hé&mophilie B,

Prophylaxe

(> 18 Jahre)

Substitutions- 37-52 3.250 - 169.000 - 231.250 I.E.¢

pflichtige 6.250 I.E.

Patienten mit

Héamophilie B,

Prophylaxe

(12 —< 18 Jahre)

Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell

pflichtige individuell individuell unterschiedlich

Patienten mit unterschied- unterschied-

Hé&mophilie B, lich lich

Bedarfsbe-

handlung (alle
Altersstufen)

Rekombinante Blutge

rinnungsfaktor 1X

-Konzentrate

Nonacog alpha
(BeneFIX®)

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Héamophilie B,
Prophylaxe

(> 18 Jahre)

91-122

1.250 -
6.750 I.E.

113.750 — 823.500 I.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hé&mophilie B,
Prophylaxe

(12 —< 18 Jahre)

91-122

3.000 -
5.000 I.E.

156.000 - 610.000 1.E.

Substitutions-
pflichtige
Patienten mit
Hamophilie B,
Bedarfsbe-
handlung (alle
Altersstufen)

Patienten-
individuell
unterschied-
lich

Patienten-
individuell
unterschied-
lich

Patientenindividuell
unterschiedlich

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) medikamentdsen Behandlung
zweckmalige Spanne) Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Nonacog gamma Substitutions- 91-122 3.500 - 318.500 - 640.500 I.E.
(Rixubis®) pflichtige 5.250 I.E.

Patienten mit

Hé&mophilie B,

Prophylaxe

(= 18 Jahre)

Substitutions- 91-122 2.500 - 227.500 — 457.500 I.E.

pflichtige 3.750 I.E.

Patienten mit

Héamophilie B,

Prophylaxe

(12 —< 18 Jahre)

Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell

pflichtige individuell individuell unterschiedlich

Patienten mit unterschied- unterschied-

Hé&mophilie B, lich lich

Bedarfsbe-

handlung (alle
Altersstufen)

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

handlung (alle
Altersstufen)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) medikamentdsen Behandlung
zweckmafige Spanne) Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Berinin P® Substitutions- 91-122 1.800 - 163.800 — 439.200 I.E.

pflichtige 3.600 IL.E.

Patienten mit

Hamophilie B,

Prophylaxe

(> 18 Jahre)

Substitutions- 91-122 1.800 - 163.800 - 366.000 I.E.

pflichtige 3.000 IE

Patienten mit

Hamophilie B,

Prophylaxe

(12 —< 18 Jahre)

Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell

pflichtige individuell individuell unterschiedlich

Patienten mit unterschied- unterschied-

Hé&mophilie B, lich lich

Bedarfsbe-

handlung (alle

Altersstufen)
Haemonine® Substitutions- 91-122 2.000 - 182.000 - 427.000 I.E.

pflichtige 3.500 L.E.

Patienten mit

Hamophilie B,

Prophylaxe

(> 18 Jahre)

Substitutions- 91-122 1.500 - 136.500 — 305.000 I.E.

pflichtige 2.500 I.E.

Patienten mit

Hé&mophilie B,

Prophylaxe

(12 —< 18 Jahre)

Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell

pflichtige individuell individuell unterschiedlich

Patienten mit unterschied- unterschied-

Hamophilie B, lich lich

Bedarfsbe-

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Stand: 26.10.2017

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

handlung (alle
Altersstufen)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) medikamentdsen Behandlung
zweckmafige Spanne) Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Immunine® Substitutions- 91-122 1.800 - 163.800 — 439.200 I.E.

pflichtige 3.600 IL.E.

Patienten mit

Hamophilie B,

Prophylaxe

(> 18 Jahre)

Substitutions- 91-122 1.800 - 163.800 - 366.000 I.E.

pflichtige 3.000 L.E.

Patienten mit

Hamophilie B,

Prophylaxe

(12 —< 18 Jahre)

Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell

pflichtige individuell individuell unterschiedlich

Patienten mit unterschied- unterschied-

Hé&mophilie B, lich lich

Bedarfsbe-

handlung (alle

Altersstufen)
Mononine® Substitutions- 91-122 2.000 - 182.000 - 427.000 I.E.

pflichtige 3.500 L.E.

Patienten mit

Hamophilie B,

Prophylaxe

(> 18 Jahre)

Substitutions- 91-122 1.500 - 136.500 — 305.000 I.E.

pflichtige 2.500 I.E.

Patienten mit

Hé&mophilie B,

Prophylaxe

(12 —< 18 Jahre)

Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell

pflichtige individuell individuell unterschiedlich

Patienten mit unterschied- unterschied-

Hamophilie B, lich lich

Bedarfsbe-

Nonacog beta pegol (Refixia®)

Seite 73 von 112




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 26.10.2017

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

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. (DDD; im Falle einer nicht-
Arzneimittel, gruppe Jahr (gof. Spanne) medikamentdsen Behandlung
zweckmafige Spanne) Angabe eines anderen im
Vergleichstherapie) jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)

Octanine® Substitutions- 91-122 2.000 - 182.000 - 427.000 I.E

pflichtige 3.500 L.E.

Patienten mit

Hamophilie B,

Prophylaxe

(> 18 Jahre)

Substitutions- 91-122 1.500 - 136.500 — 305.000 I.E.

pflichtige 2.500 I.E.

Patienten mit

Héamophilie B,

Prophylaxe

(12 —< 18 Jahre)

Substitutions- Patienten- Patienten- Patientenindividuell

pflichtige individuell individuell unterschiedlich

Patienten mit unterschied- unterschied-

Hamophilie B, lich lich

Bedarfsbe-

handlung (alle

Altersstufen)

a: Altersempfehlungen innerhalb der Population bzw. Patientengruppe wurden den jeweiligen Fach-
informationen entnommen. Enthielt die Fachinformation keine Angaben zu mdglichen Alterstranchen, wurde
davon ausgegangen, dass alle Altersstufen mit dem angegebenen Therapieintervall behandelt werden kénnen.

b: Die dargestellten Blutgerinnungsfaktor 1X-Préparate werden sowohl zur Behandlung als auch zur Prophylaxe
bei Patienten mit Hamophilie B eingesetzt. In einzelnen Fallen, insbesondere bei jungen Patienten, kénnen
kurzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein. Die Therapieintervalle bei der
Bedarfsbehandlung sind individuell unterschiedlich und hdngen von der Therapiesituation ab.

c: Die Anzahl der Behandlungen pro Patient wird grundsétzlich auf ein Kalenderjahr gerechnet. Aus diesem
Grund werden alle Angaben kaufmannisch gerundet.

d: Grundsétzlich wird der Jahresdurchschnittsverbrauch als Spanne dargestellt. Diese wird auf Basis der
geringsten Anzahl an Behandlungstagen pro Jahr kombiniert mit der geringsten zugelassenen Dosierung sowie
der hochsten Anzahl der Behandlungstage pro Jahr und der maximalen Dosierung kalkuliert. Lediglich im Fall
von Alprolix® wird von dieser Vorgehensweise abgewichen, da hier ein fixes Therapieschema gemaR
Fachinformation als Kombination aus Behandlungsintervall und Dosierung vorgegeben wird (SOBI 2016b).

I.E.: Internationale Einheit

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).
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Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Der Verbrauch von Faktor IX-Préparaten im Rahmen einer prophylaktischen Behandlung
richtet sich grundsétzlich nach dem patientenindividuellen Bedarf, welcher sich Tabelle 3-21
dargestellten Verbrduche im Prophylaxe-Regime leiten sich aus den in Abschnitt 3.3.1
dargestellten Empfehlungen aus den Fachinformationen entsprechend der angefiihrten
Spannen zur Dosierung und Verabreichungshdufigkeit ab. Da die Dosierung von Faktor IX-
Préparaten in Relation zum Korpergewicht erfolgt, wurde in Analogie zur Spruchpraxis des
G-BA (siehe (IQWIG 2016a, 2016b) und (G-BA 2016a, 2016d)) indikationstibergreifend ein
méannlicher Standardpatient mit folgendem durchschnittlichen Koérpergewicht fur die
Berechnung herangezogen:

e Erwachsene (> 18 Jahren) 84,3 kg
e Jugendliche (> 12 Jahre < 18 Jahre) 61,7 kg (GBE-Bund 2013).

Berlcksichtigt werden lediglich Patienten ab 12 Jahre, da dies gemall EMA der Zulassung
von Nonacog beta pegol (Refixia®) entspricht (EMA 2017).

Im Rahmen der Bedarfsbehandlung sind Dosis und Haufigkeit der Verabreichung
patientenindividuell einzustellen. Fallspezifische Empfehlungen sind in Tabelle 3-22
dargestellt. Eine detaillierte Kostenbetrachtung entféallt aufgrund der patientenindividuellen
und situationsabhéngigen Frequenz und Dosierung entsprechend IQWiG und G-BA (G-BA
2016c, 2016d).

Dosisangaben zu Faktor IX-Préparaten werden bezugnehmend auf den WHO-Standard
(World Health Organization) in Internationalen Einheiten (I.E.) angegeben. Das Faktor IX-
Aktivitatslevel kann ebenfalls in IL.E., aber auch als Prozentsatz (entsprechend dem
Humanplasma) ausgedruckt werden (WHO 2010).

Die chemische und physische Haltbarkeit von Refixia® nach Rekonstitution wurde bei einer
Lagerung im Kihlschrank (2° C-8° C) fiir 24 h und bei einer Lagerung bei Zimmertemperatur
(< 30° C) fur 4 h nachgewiesen (Novo Nordisk 2017). In Tabelle 3-22 bis Tabelle 3-31 ist der
Verbrauch pro Gabe dargestellt, der sich unter Berlcksichtigung der verfugbaren
PackungsgroRen ergibt, wobei die kostenguinstigste Art der Berechnung zugrunde gelegt wird.
Der Verbrauch pro Gabe bildet die Grundlage fur die Berechnung des
Jahresdurchschnittsverbrauchs pro Patient in Tabelle 3-21.
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Tabelle 3-22: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fiir Nonacog
beta pegol (Refixia®)

Altersgruppe Dosierung/ | Exakter Verfugbare PackungsgréRen (1.E.) | Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch | Verbrauch pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (1.LE))
mannlichen Fachinfor- (1.E) o S S
Hamophilie B mationen B S S
Patienten) (1.E./kg)
Patienten > 18 Jahre

. 40,00 3.372,00 IL.E. 1 1 1 3.500 I.E.
(e Gewicht: 84,3 kg)
Patienten
12 — < 18 Jahre 40,00 2.468,00 I.E. 1 0 1 2.500 I.E.
(e Gewicht: 61,7 kg)
Quelle: (Novo Nordisk 2017)
I.E.: Internationale Einheit

Tabelle 3-23: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fir Alprolix®

Altersgruppe Dosierung/ | Exakter Verflgbare PackungsgrofRen (1.E.) | Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch | Verbrauch pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (1.LE)
mannlichen Fachinfor- (LE)) o o = = =

Hamophilie B mationen & B S 2 =

Patienten) (1.LE./kg)

Patienten > 18 Jahre | 50,00 4.215,00 I.E. 1 0 1 0 1 | 4.250IE.
(e Gewicht: 84,3 kg) | 100,00 8.430,001.E. | 0 1 0 1 2 | 8500IE.
Patienten 1 50,00 3.085,00 I.E. 1 0 0 0 1 |3.2501E.
2 — <18 Jahre

(e Gewicht: 61,7 kg) | 100,00 6.170,00 I.E. 1 0 0 0 2 | 6.250 L.E.
Quelle: (SOBI 2016b)

I.E.: Internationale Einheit

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Tabelle 3-24: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fiir ldelvion®

Altersgruppe Dosierung/ | Exakter Verfugbare Packungsgrofien Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch | Verbrauch (LE) pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (I.E))
ménnlichen Fachinfor- | (L.E.) o o = =
Hamophilie B mationen & 3 S 2
Patienten) (1.E./kg)
35 2.950,50 L.E. 0 0 1 1 3.000 L.E.
Patienten > 18 Jahre
. 50 4.215,00 L.E. 1 0 0 2 4.250 L.E.
(e Gewicht: 84,3 kg)
75 6.322,50 L.E. 0 1 0 3 6.500 IL.E.
. 35 2.1659,50 I.E. 1 0 0 1 2.250 L.E.
Patienten
12 — <18 Jahre 50 3.085,00 I.E. 1 0 1 1 3.250 L.E.
(o Gewicht: 61.7ka) 25 4.627,50 L.E. 1 1 0 2 | 47501E.
Quelle: (CSL Behring 2016h)
I.E.: Internationale Einheit

Tabelle 3-25: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fiir Benefix®

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfligbare Packungsgrofien Verbrauch
(durchschnittliches Verbrauch Verbrauch (1.LE) pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (1.LE.)
ménnlichen Fachinfor- (LE) o o = = =
Hamophilie B mationen & 3 S 2 =
Patienten) (1.E./kg)
13 1.095,50 I.E. 1 0 1 0 0 |12501IE.
Patienten > 18 Jahre
(o Gewicht: 84,3 kg) 40 3.372,00 I.E. 0 1 0 0 1 | 3.500IE.
78 6.575,40 I.E. 1 1 0 0 2 | 6.750 I.E.
. 44,6 2.751,82 I.E. 0 0 0 0 1 | 3.000I.E.
Patienten
12 - < 18 Jahre 63,7 3.930,29 I.E. 0 0 1 0 1 |4.000IE.
(o Gewicht: 61,7kg) g5 g 5.108,76 I.E. 1 [ 0| 0| 1| 1 |525IE
Quelle: (Pfizer 2017)
I.E.: Internationale Einheit

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Tabelle 3-26: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fiir Rixubis®

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verflgbare Packungsgrofien Verbrauch
(durchschnittliches Verbrauch Verbrauch (1.LE) pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (1.LE)
ménnlichen Fachinfor- (LE) o o = = =

Hamophilie B mationen & 3 S 2 =

Patienten) (1.E./kg)

Patienten > 18 Jahre 40 3.372,00 I.E. 0 1 0 0 1 | 3.500I.E.
(e Gewicht: 84,3 kg) | g0 5.058,00 I.E. 1 0 0 1 1 |52501E.
Patienten 40 2.468,00 I.E. 0 1 0 1 0 | 2500IE.
12 - <18 Jahre

(e Gewicht: 61,7 kg) | 60 3.702,00 I.E. 1 1 0 0 1 | 3.7501E.
Quelle: (Baxalta - Shire 2016b)

I.E.: Internationale Einheit

Tabelle 3-27: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fiir Berinin® P

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfligbare Packungsgrofien Verbrauch
(durchschnittliches Verbrauch Verbrauch (1.LE) pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (LE)
mannlichen Fachinfor- (l.E.) o =

Hamophilie B mationen 3 N

Patienten) (1.E./kg)

(2 Gewicht: 84,3 kg) | 40 3.372,00 I.E. 0 3 3.600 IE.
Patienten 20 1.234,00 I.E. 1 1.800 I.E.
12 — < 18 Jahre

(o Gewicht: 61,7 kg) | 40 2.468,00 I.E. 1 2 3.000 L.E.
Quelle: (CSL Behring 2016a)

I.E.: Internationale Einheit

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Tabelle 3-28: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur

Haemonine®

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfligbare PackungsgrofRen Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch Verbrauch (1.LE) pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (1.LE)
mannlichen Fachinfor- (L.E)) o =

Haemophilie B mationen 3 S

Patienten) (1.E./kg)

Patienten > 18 Jahre | 20 1.686,00 I.E. 0 2 2.000 I.E.
(o Gewicht: 84,3kg) | 40 3.372,00 I.E. 1 3 3.500 I.E.
Patienten 20 1.234,00 I.E. 1 1 1.500 I.E.
12 — < 18 Jahre

(o Gewicht: 61,7 kg) 40 2.468,00 I.E. 1 2 2.500 I.E.
Quelle: (Biotest 2017)

I.E.: Internationale Einheit

Tabelle 3-29: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur

Immunine®

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfugbare Packungsgréfien Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch Verbrauch (LE) pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (LE)
mannlichen Fachinfor- (LE) o S

Hamophilie B mationen 3 N

Patienten) (1.E./kg)

Patienten > 18 Jahre | 20 1.686,00 I.E. 1 1 1.800 I.E.
(o Gewicht: 84,3kg) | 40 3.372,00 I.E. 0 3 3.600 I.E.
Patienten 20 1.234,00 I.E. 1 1 1.800 I.E.
12 — <18 Jahre

(o Gewicht: 61,7 kg) 40 2.468,00 I.E. 1 2 3.000 IL.E.
Quelle: (Baxalta - Shire 2016a; Biotest 2017)

I.E.: Internationale Einheit

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Tabelle 3-30: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur

Mononine®

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfligbare Packungsgrofen Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch Verbrauch (1.LE) pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (1LE)
mannlichen Fachinfor- (l.E)) o =

Hamophilie B mationen 3 S

Patienten) (1.E./kg)

Patienten > 18 Jahre | 20 1.686,00 I.E. 0 2 2.000 I.E.
(o Gewicht: 84,3kg) | 40 3.372,00 I.E. 1 3 3.500 I.E.
Patienten 20 1.234,00 I.E. 1 1 1.500 I.E.
12 — < 18 Jahre

(o Gewicht: 61,7 kg) 40 2.468,00 I.E. 1 2 2.500 I.E.
Quelle: (CSL Behring 2015)

I.E.: Internationale Einheit

Tabelle 3-31: Verbrauchsberechnung pro Patient pro Gabe nach Altersgruppen fur

Octanine® F

Altersgruppe Dosierung/ Exakter Verfligbare PackungsgrofRen Verbrauch
(durchschnittliches | Verbrauch Verbrauch (1.LE) pro Gabe
Gewicht eines laut pro Gabe (1.LE)
mannlichen Fachinfor- (1.LE) o =

Hamophilie B mationen 3 S

Patienten) (1.E./kg)

Patienten > 18 Jahre | 20 1.686,00 I.E. 0 2 2.000 L.E.
(o Gewicht: 84,3kg) | 40 3.372,00 I.E. 1 3 3.500 I.E.
Patienten 20 1.234,00 I.E. 1 1 1.500 L.E.
12 — < 18 Jahre

(o Gewicht: 61,7 kg) 40 2.468,00 I.E. 1 2 2.500 I.E.
Quelle: (Octapharma 2016)

I.E.: Internationale Einheit

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-32 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) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen 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 ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
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Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie

eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-32: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

PZN: 13451460

Bezeichnung der Kosten pro Packung (Apothekenabgabe- Kosten Kosten nach
Therapie (zu bewer- preis in Euro nach Wirkstérke, Darreich- pro Abzug gesetzlich
tendes Arzneimittel, ungsform und Packungsgrofe, fur nicht- Packung vorgeschriebener
zweckmaélige medikamentose Behandlungen Angaben zu | in Euro je | Rabatte in Euro®
Vergleichstherapie) deren Vergltung aus GKV-Perspektive)? I.E.

Zu bewertendes Arzneimittel

Nonacog beta pegol

(Refixia®), 500 I.E.; 1.636,25 € 3,27€ -

PZN: 13451425

Nonacog beta pegol

(Refixia®), 1.000 I.E. ; 3.272,50 € 327€ -

PZN: 13451454

Nonacog beta pegol

(Refixia®), 2.000 I.E.; 6.545,00 € 327€ -

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit

Albutrepenonacog alfa
(Idelvion®), 250 I.E.,
PZN: 11551855

595,00 €

2,38€

Albutrepenonacog alfa
(Idelvion®), 500 I.E.,
PZN: 11551861

1.190,00 €

2,38€

Albutrepenonacog alfa
(Idelvion®), 1.000 I.E.,
PZN: 11551878

2.380,00 €

2,38€

Albutrepenonacog alfa
(Idelvion®), 2.000 I.E.,
PZN: 11551884

4.760,00 €

2,38€

Eftrenonacog alfa
(Alprolix®), 250 I.E.,
PZN: 11711098

435,84 €

1,74 €

Eftrenonacog alfa
(Alprolix®), 500 I.E.,
PZN: 11711106

871,68 €

1,74 €

Eftrenonacog alfa
(Alprolix®), 1.000 I.E.,
PZN: 11711112

1.743,35€

1,74 €

Eftrenonacog alfa
(Alprolix®), 2.000 I.E.,
PZN: 11711135

3.486,70 €

1,74 €

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,
zweckmaélige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung (Apothekenabgabe-
preis in Euro nach Wirkstarke, Darreich-
ungsform und PackungsgroRe, fir nicht-
medikamentdse Behandlungen Angaben zu
deren Vergitung aus GKV-Perspektive)?

Kosten

pro

Packung
in Euro je

I.E.

Kosten nach

Abzug gesetzlich
vorgeschriebener
Rabatte in Euro®

Eftrenonacog alfa
(Alprolix®), 3.000 I.E.,
PZN: 11711158

5.230,05€

1,74 €

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate

Nonacog alpha
(BeneF1X®), 250 I.E.,
PZN: 59950

299,58 €

1,20 €

Nonacog alpha
(BeneFIX®), 500 I.E.,
PZN: 59967

599,17 €

1,20€

Nonacog alpha
(BeneFIX®), 1.000 I.E.,
PZN: 59973

1.198,33 €

1,20€

Nonacog alpha
(BeneFIX®), 2.000 I.E.,
PZN: 2652149

2.396,66 €

1,20€

Nonacog alpha
(BeneFIX®), 3.000 I:E.,
PZN: 692239

3.594,99 €

1,20 €

Nonacog gamma
(Rixubis®), 250 L.E.,
PZN: 11047401

285,60 €

1,14 €

Nonacog gamma
(Rixubis®), 500 L.E.,
PZN: 11047418

571,20 €

1,14 €

Nonacog gamma
(Rixubis®), 1.000 I.E.,
PZN: 11047424

1.142,40 €

1,14 €

Nonacog gamma
(Rixubis®), 2.000 I.E.,
PZN: 11047430

2.284,80 €

1,14 €

Nonacog gamma
(Rixubis®), 3.000 I.E.,
PZN: 11047447

3.427,20 €

1,14 €

Nonacog beta pegol (Refixia®)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung (Apothekenabgabe- Kosten Kosten nach
Therapie (zu bewer- preis in Euro nach Wirkstarke, Darreich- pro Abzug gesetzlich
tendes Arzneimittel, ungsform und PackungsgroRe, fir nicht- Packung vorgeschriebener
zweckmaélige medikamentose Behandlungen Angaben zu | in Euro je | Rabatte in Euro®
Vergleichstherapie) deren Vergitung aus GKV-Perspektive)? |.E.

Plasmatische Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate

Berinin® P,

600 |.E., PZN; 3331134 | 021:18€ 1o4¢€ -

Berinin® P,

1.200 |.E., PZN: 3331140 | 124236 € 104¢€ -

Haemonine®,

500 |.E., PZN; 7373187 | 476.00€ 0,95¢€ -

Haemonine®,

1.000 1.E., PZN: 7373224 | 9°200€ 0.95¢€ -

Immunine®,

600 |.E., PZN: 6955467 | >>>00€ 0.89€ ]

Immunine®, 1.200 I.E.,

PZN: 6957207 1.071,00 € 0,89 € -

Mononine®,

500 |.E., PZN: 4918574 | °1705¢€ 104¢ ]

Mononine®,

1.000 |.E., PZN: 4918580 | 103930°¢€ 104¢ ]

Octanine® F,

500 I.E., PZN: 6881220 | 499.80°¢€ 100¢ -

Octanine® F,

1.000 |.E., PZN: 6881237 | 99960 € 100¢€ -

a: In Anlehnung an die Spruchpraxis des G-BA wurde lediglich auf den géngigen Direktvertrieb abgestellt. Der
Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers (ApU) wurde der Lauer-Taxe (Stand: 15.08.2017)
entnommen. Die Bruttokosten wurden unter Beriicksichtigung von 19% Mehrwertsteuer kalkuliert.

b: entfallt
PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-32 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Faktor IX-Praparate sind gemalR 8§47 Abs. 1 S. 2a des Gesetzes Uber den Verkehr mit
Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz, AMG, § 47 Vertriebsweg) nicht an den Vertriebsweg tber
Apotheken gebunden, sondern kénnen direkt an Hamophilie-Zentren und Krankenh&duser
abgegeben werden. Die Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) (8130a SGB V) nimmt
Gerinnungsfaktoren zusatzlich von der Verpflichtung zur Gewahrung eines Herstellerrabattes
aus. Unter Berucksichtigung der aktuellen Rechtsprechung, gemal Bundessozialgericht
Aktenzeichen B 6 KA 18/14 R, welche zur Wahl der kostenglnstigsten Bezugsquelle
verpflichtet, und der Spruchpraxis des G-BA (G-BA 2016c, 2016d), werden die Kosten fur
Arzneimittel zur Behandlung von Hamophilie B auf Basis des Direktvertriebs (ApU zzgl.
Mehrwertsteuer 19 %) berechnet. Die Preisangaben wurden der GroRen Deutschen
Spezialitatentaxe (Lauer-Taxe, Stand: 15.08.2017) entnommen. Die zugrunde gelegten Preise
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zu Nonacog beta pegol (Refixia®) stammen von Novo Nordisk, da diese erst zum Zeitpunkt
des Markteintritts in der Lauer-Taxe gelistet werden. Um trotz der sehr patientenindividuellen
Dosiseinstellungen und der unterschiedlichen PackungsgroRen einen transparenten Vergleich
zu ermdglichen, wurden ergénzend die Kosten pro I.E. inkl. Mehrwertsteuer aufgefuhrt.

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-33 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
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 fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen
Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-33: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaél Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Patienten mit
H&mophilie B
(Patienten >6 Jahre)

zusétzlichen
GKV-Leistungen
zu erwarten.

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-Leistun-
zweckmalige je Episode, Zyklus | gen pro Patient
Vergleichstherapie) etc. pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Nonacog beta pegol | Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€
(Refixia®) Patienten mit zusétzlichen

Hé&mophilie B GKV-Leistungen

(12 Jahre und élter) Zu erwarten.
Rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit
Albutrepenonacog Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€
alfa Patienten mit zusétzlichen
(Idelvion®) Hamophilie B GKV-Leistungen

(alle Altersstufen) zu erwarten.
Eftrenonacog alfa Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€
(Alprolix®) Patienten mit zusétzlichen

Hamophilie B GKV-Leistungen

(alle Altersstufen) Zu erwarten.
Rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate
Nonacog alpha Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€
(BeneFIX®) Patienten mit zusétzlichen

Hamophilie B (alle GKV-Leistungen

Altersstufen) Zu erwarten.
Nonacog gamma Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€
(Rixubis®) Patienten mit zusétzlichen

Hamophilie B GKV-Leistungen

(alle Altersstufen) zu erwarten.
Plasmatische Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate
Berinin® P Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€

Patienten mit zusétzlichen

Hamophilie B GKV-Leistungen

(alle Altersstufen) Zu erwarten.
Haemonine® Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€

Patienten mit zusatzlichen

Hamophilie B GKV-Leistungen

(Patienten >6 Jahre) Zu erwarten.
Immunine® Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€

Nonacog beta pegol

(Refixia®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusatzlichen zusatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-Leistun-
zweckmaRige je Episode, Zyklus | gen pro Patient
Vergleichstherapie) etc. pro Jahr
Mononine® Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€

Patienten mit zusétzlichen

Hamophilie B GKV-Leistungen

(alle Altersstufen) zu erwarten.
Octanine® F Substitutionspflichtige | Es sind keine 0€ 0€

Patienten mit zusatzlichen

Hamophilie B GKV-Leistungen

(alle Altersstufen) Zu erwarten.
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-33 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Grundsatzlich wird bei Faktor IX-Préparaten von einem einheitlichen Bedarf an
Routinemallinahmen ausgegangen, da sich diese in erster Linie aus der Indikation ableiten und
nicht aus der Anwendung eines einzelnen Arzneimittels. Daher ergeben sich in dieser
Hinsicht keine regelhaften Unterschiede im Vergleich zwischen den verschiedenen
Préparaten. GemaR dem Vorgehen des G-BA in den vorangegangenen Nutzenbewertungen zu
Albutrepenonacog alfa (ldelvion®) und Eftrenonacog alfa (Alprolix®) werden daher keine
zusatzlichen GKV-Leistungen fiir Nonacog beta pegol (Refixia®) angerechnet. Falls es im
Falle von Nonacog beta pegol (Refixia®) aufgrund des hoheren Aktivitatslevels zu
Abweichungen kommt, so flihrt dies allenfalls zu einer Reduktion der zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen. Folgende Malnahmen gelten gemdR Fachinformationen als regelhafte
Leistungen im Indikationsgebiet.

Kontrolle des Faktor IX-Aktivitats-Levels

Fachinformationen empfehlen zur genauen Bestimmung von Dosis und Applikationsfrequenz
der Infusionen die Kontrolle der Faktor IX-Spiegel (Baxalta - Shire 2016a, 2016b; CSL
Behring 2015, 2016a, 2016b; Novo Nordisk 2017; Octapharma 2016; Pfizer 2017; SOBI
2016Db). Hierdurch wird beriicksichtigt, dass jeder Patient hinsichtlich Halbwertszeit und
Recovery anders auf Faktor IX-Préparate reagieren kann. Im Rahmen einer
Bedarfsbehandlung, vor allem bei groBen chirurgischen Interventionen, ist eine genaue
Uberwachung der Substitutionstherapie durch eine Gerinnungsanalyse (Faktor IX-Aktivitat
im Plasma) vorgesehen. Aufgrund der durchschnittlich hoheren erreichten Faktor IX-
Aktivitatslevel wird eine routinemdaflige Beobachtung der Faktor IX-Aktivitdt im Rahmen
einer Prophylaxe grundsétzlich als nicht notwendig erachtet, da von einer deutlichen
Uberschreitung des Schwellenwerts auszugehen ist (Novo Nordisk 2017) (Siehe hierzu auch
Abschnitt 3.2.2).
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Hemmkorpermonitoring

Die Hemmkorperbildung ist eine bekannte Nebenwirkung von Patienten mit Hamophilie B
durch Behandlung mit humanen GerinnungsFaktor 1X-(rDNA)-Produkten. Daher wird in den
Fachinformationen empfohlen, nach wiederholter Anwendung der Préparate die Bildung von
neutralisierenden Antikérpern (Hemmkorpern) zu tberwachen. Diese kann unter Verwendung
geeigneter biologischer Testverfahren in BE quantifiziert werden.

Applikation

Die Applikation eines zentralen Venenkatethers kann bei bestimmten Patienten aufgrund von
schlechten Venenverhéltnissen oder Spritzenangst indiziert sein. Die Applikation sowie die
Schulung des Patienten in Bezug auf Anwendung und Pflege stellt keine regelmalige
zusatzliche GKV-Leistung dar. Aufgrund der geringeren Applikationsfrequenz von Nonacog
beta pegol (Refixia®) ist allerdings zu erwarten, dass die Notwendigkeit solcher
Zusatzleistungen sinkt.

Es fallen durch die Behandlung mit Nonacog beta pegol (Refixia®) keine Kosten fir
zusatzliche GKV-Leistungen an.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-34 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-33
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-34: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Es fallen keine zuséatzlichen

GKV-Leistungen an. 0¢€

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-34 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es wurden keine zusétzlichen GKV-Leistungen identifiziert, welche entsprechend der
Vorgaben des G-BA als regelhafte Unterschiede aufzufihren sind.

Geben Sie in Tabelle 3-35 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemaR Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-33 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-34
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-14 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-16 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
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bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-35: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaliige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir 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 Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistung Patientengruppe
zweckméalige Ver- insgesamt in Euro
gleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Nonacog beta pegol | Substitutions- Es sind keine 0€ 0€

(Refixia®)

pflichtige Patienten
mit Hdmophilie B
(12 Jahre und alter
Altersstufen)

zusétzlichen GKV-
Leistungen zu
erwarten.

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit
Albutrepenonacog Substitutions- Es sind keine 0€ 0€
alfa (1delvion®) pflichtige Patienten | zusatzlichen GKV-

mit Hadmophilie B Leistungen zu

(12 Jahre und &lter | erwarten.

Altersstufen)
Eftrenonacog alfa Substitutions- Es sind keine 0€ 0€
(Alprolix®) pflichtige Patienten | zusétzlichen GKV-

mit Hadmophilie B Leistungen zu

(12 Jahre und alter | erwarten.

Altersstufen)
Rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate
Nonacog alpha Substitutions- Es sind keine 0€ 0€
(BeneFIX®) pflichtige Patienten | zusatzlichen GKV-

mit Hdmophilie B Leistungen zu

(12 Jahre und &lter | erwarten.

Altersstufen)
Nonacog gamma Substitutions- Es sind keine 0€ 0€

(Rixubis®)

pflichtige Patienten
mit H&dmophilie B
(12 Jahre und &lter
Altersstufen)

zusétzlichen GKV-
Leistungen zu
erwarten.

Nonacog beta peg

ol (Refixia®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, GKV-Leistung Patientengruppe
zweckmélige Ver- insgesamt in Euro

gleichstherapie)

Plasmatische Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate

Berinin® P Substitutions- Es sind keine 0€ 0€
pflichtige Patienten | zusétzlichen GKV-
mit Hadmophilie B Leistungen zu

(12 Jahre und alter | erwarten.
Altersstufen)

Haemonine® Substitutions- Es sind keine 0€ 0€
pflichtige Patienten | zusatzlichen GKV-
mit Hdmophilie B Leistungen zu

(12 Jahre und &lter | erwarten.
Altersstufen)

Immunine® Substitutions- Es sind keine 0€ 0€
pflichtige Patienten | zusétzlichen GKV-
mit Hadmophilie B Leistungen zu

(12 Jahre und alter | erwarten.
Altersstufen)

Mononine® Substitutions- Es sind keine 0€ 0€
pflichtige Patienten | zusétzlichen GKV-
mit Hadmophilie B Leistungen zu

(12 Jahre und &lter | erwarten.
Altersstufen)

Octanine® F Substitutions- Es sind keine 0€ 0€
pflichtige Patienten | zusatzlichen GKV-
mit Hdmophilie B Leistungen zu

(12 Jahre und &lter | erwarten.
Altersstufen)

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-36 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-14, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-16) 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 3-36: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der Population

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Bedarfsbehandlung
(12 Jahre und alter)

unterschiedlich

(zu bewertendes bzw. Patientengruppe kosten pro kosten GKV
Arzneimittel, zweckmafige Patient in Euro | insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Zu bewertendes Arzneimittel
Nonacog beta pegol Substitutionspflichtige Patienten | 595.595 € 263.252.990 € -
(Refixia®) mit Hamophilie B, Prophylaxe 297.797.500 €
(> 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | 425.425 € 26.376.350 € -
mit Hadmophilie B, Prophylaxe 29.354.325 €
(12 —< 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-
mit Hdmophilie B, individuell individuell

unterschiedlich

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor IX-Konzentrate mit verlangerter Halbwertszeit

behandlung (alle Altersstufen)

unterschiedlich

Eftrenonacog alfa Substitutionspflichtige Patienten | 385.280 € - 170.293.760 € -
(Alprolix®) mit Hamophilie B, Prophylaxe | 548.284 € 274.142.000 €
(> 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | 294.626 € - 18.266.812 € -
mit Hamophilie B, Prophylaxe 403.150 € 27.817.350 €
(12 —< 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-
mit Hadmophilie B, Bedarfs- individuell individuell
behandlung (alle Altersstufen) unterschiedlich unterschiedlich
Albutrepenonacog alfa Substitutionspflichtige Patienten | 371.280 € - 164.105.760 € -
(Idelvion®) mit Hamophilie B, Prophylaxe | 572.390 € 286.195.000 €
(> 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | 278.460 € - 17.264.520 € -
mit Hamophilie B, Prophylaxe 418.285 € 28.861.665 €
(12 —< 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-
mit Hamophilie B, Bedarfs- individuell individuell

unterschiedlich
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der Population

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

behandlung (alle Altersstufen)

unterschiedlich

(zu bewertendes bzw. Patientengruppe kosten pro kosten GKV
Arzneimittel, zweckmafige Patient in Euro | insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Rekombinante Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate
Benefix® Substitutionspflichtige Patienten | 136.310 € - 60.249.020 € -
mit Hamophilie B, Prophylaxe 986.825 € 493.412.500 €
(> 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | 186.939 € € - 11.590.218 € -
mit Hadmophilie B, Prophylaxe 730.981 € 50.437.689 €
(12 —< 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-
mit Hamophilie B, Bedarfs- individuell individuell
behandlung (alle Altersstufen) unterschiedlich unterschiedlich
Rixubis® Substitutionspflichtige Patienten | 363.854 € - 160.823.468 € -
mit Hadmophilie B, Prophylaxe 731.707 € 365.853.500 €
(> 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | 259.896 € - 16.113.552 € -
mit Hadmophilie B, 522.648 € 36.062.712 €
(12 —< 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-
mit Hadmophilie B, Bedarfs- individuell individuell

unterschiedlich

Plasmatische Blutgerinnungsfaktor 1X-Konzentrate

behandlung (alle Altersstufen)

unterschiedlich

Berinin® P Substitutionspflichtige Patienten | 169.582 € - 74.955.244 € -
mit Hamophilie B, Prophylaxe 454,704 € 227.352.000 €
(> 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | 169.582 € - 10.514.084 € -
mit Hamophilie B, 378.920 € 26.145.480 €
(12 —< 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-
mit Hamophilie B, Bedarfs- individuell individuell
behandlung (alle Altersstufen) unterschiedlich unterschiedlich
Haemonine® Substitutionspflichtige Patienten | 173.264 € - 76.582.688 € -
mit Hamophilie B, Prophylaxe 406.504 € 203.252.000 €
(> 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | 129.948 € - 8.056.776 € -
mit Hamophilie B, Prophylaxe 290.360 € 20.034.840 €
(12 —< 18 Jahre)
Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-
mit Hdmopbhilie B, Bedarfs- individuell individuell

unterschiedlich
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Population Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
(zu bewertendes bzw. Patientengruppe kosten pro kosten GKV
Arzneimittel, zweckmafige Patient in Euro | insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro?
Immunine® Substitutionspflichtige Patienten | 146.192 € - 64.616.864 € -

mit Hadmophilie B, Prophylaxe 391.986 € 195.993.000 €

(> 18 Jahre)

Substitutionspflichtige Patienten | 146.192 € - 9.063.904 € -

mit Hadmophilie B, Prophylaxe 326.655 € 22.539.195 €

(12 —< 18 Jahre)

Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-

mit Hamophilie B, Bedarfs- individuell individuell

behandlung (alle Altersstufen) unterschiedlich unterschiedlich
Mononine® Substitutionspflichtige Patienten | 188.425 € - 83.283.850 € -

mit Hamophilie B, Prophylaxe 442073 € 221.036.500 €

(> 18 Jahre)

Substitutionspflichtige Patienten | 141.318 € - 8.761.716 € -

mit Hadmophilie B, Prophylaxe 315.767 € 21.787.923 €

(12 —< 18 Jahre))

Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-

mit Hdmopbhilie B, Bedarfs- individuell individuell

behandlung (alle Altersstufen) unterschiedlich unterschiedlich
Octanine® Substitutionspflichtige Patienten | 181.927 € - 80.411.734 € -

mit Hadmophilie B, Prophylaxe 426.829 € 213.414.500 €

(> 18 Jahre)

Substitutionspflichtige Patienten | 136.445 € - 8.459.590 € -

mit Hadmophilie B, Prophylaxe 304.878 € 21.036.582 €

(12 —< 18 Jahre)

Substitutionspflichtige Patienten | Patienten- Patienten-

mit Hadmophilie B, Bedarfs- individuell individuell

behandlung (alle Altersstufen) unterschiedlich unterschiedlich

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-14, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-16 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

Wie bereits erldutert, werden im Bereich der H&mophilie B prophylaktische und
anlassbezogene Therapiestrategien unterschieden. Eine Bedarfsbehandlung kann aufgrund
von spontanen Blutungen wahrend der Prophylaxe oder aufgrund von Trauma indiziert sein,
die nicht berechenbar oder vorhersehbar sind. In diesem Sinne wird im Einklang mit der
Spruchpraxis des G-BA (G-BA 2016a, 2016b) davon ausgegangen, dass der Verbrauch nicht
sinnvoll berechnet werden kann. Deshalb wurden die Jahrestherapiekosten nicht weiter
kalkuliert und in Tabelle 3-20 als ,,Patientenindividuell unterschiedlich“ bezeichnet.

Die Ermittlung der Jahrestherapiekosten im Rahmen der Bedarfsbehandlung baut auf der
Zielpopulation und der entsprechenden Verteilung in den Alterstranchen (12 — < 18 Jahre und
18 Jahre und alter) aus Tabelle 3-36 auf. Der Verbrauch von Injektionspulver bzw.
Trockensubstanz sowie Losungsmittel basiert auf den Angaben aus Tabelle 3-21 und richtet
sich nach dem tatsachlichen Verbrauch inklusive Verwurf.
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Die Spannbreite des Verbrauchs ergibt sich aus der maximalen und minimalen
Jahrestherapiedosis gemal Fachinformationen. Die Anzahl der Gaben pro Jahr wird
einheitlich kaufménnisch auf ein Behandlungsjahr gerundet. Die Jahrestherapiekosten der
GKYV sind nicht auf die im Dossier vorgesehene Art und Weise abbildbar, da der Preis fur
Arzneimittel zur Behandlung der H&mophilie B meist Uber individuelle Vertrage mit den
Behandlungszentren abgerechnet wird. Aus diesem Grund bildet die Grundlage der
Berechnung der ApU zzgl. Mehrwertsteuer (MwsSt.), wie dies detailliert in Tabelle 3-32
aufgefuhrt ist.

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

Versorgungssituation

Menschen mit Hamophilie B leiden an einer seltenen vererbten Blutgerinnungsstérung, die
nach aktueller medizinischer Kenntnis unheilbar ist und in Abhangigkeit von der Schwere der
Krankheit eine kontinuierliche und lebenslange Therapie zur Folge hat. In der derzeitigen
Versorgungssituation ist davon auszugehen, dass jede Faktor IX substitutionspflichtige Person
mit Hamophilie B mit einem Faktor IX-Praparat versorgt werden kann. Zudem ist, wie in
Abschnitt 3.2.3 dargelegt, mit einer sehr geringen Anzahl an Neuerkrankungen zu rechnen.
Aus diesem Grund wird Nonacog beta pegol (Refixia®) im Versorgungsalltag hauptséchlich
fir die prophylaktische Behandlung und bei einem indizierten Therapiewechsel bei der
prévalenten Population zum Einsatz kommen.

Gegenanzeigen und Therapieabbriiche

Gegenanzeigen betreffen sémtliche Faktor IX-Préparate und sind im Einzelfall vorkommende
Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des
Préparates. Sie beeinflussen den Versorgungsanteil nicht. Zu Therapieabbriichen sind keine
Daten vorhanden.

Patientenpraferenzen

Um Blutungsepisoden und entsprechende Gelenkschaden zu vermeiden, werden Faktor IX-
Préparate im Rahmen von prophylaktischen Therapiestrategien verabreicht. Bisher verfligbare
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Behandlungsstrategien gehoren (berwiegend dem Bereich der hochfrequenten Faktor IX-
Préparate an. Injektionen sind im Rahmen der Langzeitprophylaxe alle drei bis vier Tage
notwendig (siehe Tabelle 3-18).

Niedrigfrequente Préparate ermdglichen hingegen eine seltenere Gabe und damit eine
Reduktion der empfundenen Krankheitslast. Zusatzlich hierzu kénnen mit ihnen hdhere
Faktor IX-Aktivitatsspiegel erreicht werden, die wiederum zu einer hoheren
Therapiesicherheit fuhren.

Eine Studie von Mondorf et al. liefert Daten, die eine Praferenz von rekombinanten
gegenuber plasmatischen Produkten fir Faktor VIII-Konzentrate feststellt (Mondorf 2013).
Sowohl die deutsche Hamophiliegesellschaft (DHG) als auch die Schweizerische
Héamophiliegesellschaft (SHG) gehen hier von einem bedeutsamen Vorteil flir Patienten aus.

Insgesamt ist daher zu erwarten, dass Patienten Nonacog beta pegol (Refixia®) als
rekombinantes und niedrigfrequentes Faktorpraparat aufgrund seiner besonders langen
Halbwertszeit und der hierdurch erzielbaren hohen Faktoraktivitatslevel anderen
Therapiealternativen vorziehen.

Versorgungsdaten

Die Abschatzung des Versorgungsanteils von Nonacog beta pegol (Refixia®) ist insgesamt
mit groflen Unsicherheiten verbunden. Ein grofRer Teil der Faktorpraparate wird im
Direktvertrieb von den pharmazeutischen Unternehmern an H&mophilie Zentren oder
Krankenh&user abgegeben. Insbesondere grofiere Behandlungszentren bedienen sich fir den
Einkauf von Faktor IX-Préparaten eines Vergabeverfahrens, dessen Ausgang an dieser Stelle
nicht antizipiert werden kann. Somit ist der kiinftige Versorgungsanteil von Nonacog beta
pegol (Refixia®) auch von Faktoren bestimmt, die derzeit nicht vorhersehbar sind.

In 2016 wurden zwei neue niedrigfrequente Praparate, Eftrenonacog alfa (Alprolix®) und
Albutrepenonacog alfa (ldelvion®), zur Behandlung von Hamophilie B in Deutschland
zugelassen. Aufgrund der Reduktion der Krankheitslast vor allem im Bereich der Prophylaxe,
sowie der damit verbundenen Patientenpraferenzen, wird erwartet, dass langfristig ein hoher
Anteil von 70 bis 80 % der Patienten umgestellt wird (SOBI 2016a). Zum Versorgungsanteil
von Albutrepenonacog alfa (ldelvion®) werden im Dossier zur Nutzenbewertung keine
quantitativen Angaben gemacht (CSL Behring GmbH 2016a). Im Rahmen des Dossiers zu
Eftrenonacog alfa (Alprolix®) wird gemaR interner Schatzungen des pharmazeutischen
Unternehmens von einem langfristigen, maximalen Marktanteil von 40 % der gesamten
Zielpopulation ausgegangen (CSL Behring GmbH 2016b). Bei einer GKV-Zielpopulation von
504-570 Patienten entspricht dies einer maximalen Versorgung von 202-228 Patienten, die
nach drei bis funf Jahren erreicht werden kdnnte. Novo Nordisk erwartet, dass Nonacog beta
pegol (Refixia®) aufgrund seiner deutlich hoheren Faktor IX-Aktivitit vor allem
hochfrequente Produkte langfristig ablost.

Auch im Hinblick auf die Bedarfsbehandlung wird, wie auch bei der Prophylaxe, von einer
bevorzugten Verabreichung von niedrigfrequenten Préparaten ausgegangen, da diese
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Préparate auch in dieser Therapieform eine sehr gute Wirksamkeit und hohen Schutz bieten.
Eine genaue Einschatzung des Versorgungsanteils ist aufgrund der mangelnden
Berechenbarkeit des patientenindividuellen Bedarfs im Rahmen der Bedarfsbehandlung auch
fiir diesen Therapieform nicht moglich.

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

Die Darstellung der Jahrestherapiekosten erfolgte unter Berlcksichtigung der
Herstellerabgabepreise. Die stellt eine Uberschiatzung der tatsachlichen GKV-
Jahrestherapiekosten dar, da individuelle Rabattvertrage hier keine Beriicksichtigung finden.
Andererseits sind die Jahrestherapiekosten wesentlich vom Verbrauch bestimmt, der
patientenindividuell und  situationsabhdangig ist. Aufgrund des vergleichbaren
pharmakokinetischen Profils von Nonacog beta pegol (Refixia®) und den Halbwertszeit
verlangerten Therapieoptionen Albutrepenonacog alfa (ldelvion®) und Eftrenonacog alfa
(Alprolix®) ist keine Veranderung des Verbrauchs zu erwarten.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Angaben zu Behandlungsdauer, den Therapiemodalitdten und zu den zusétzlich
notwendigen Leistungen wurden den Fachinformationen von Nonacog beta pegol (Refixia®),
sowie von Alprolix®, ldelvion®, Benefix®, Rixubis®, Haemonine®, Immunine®, Mononine®
und Octanine® entnommen. Die Dossiers zur Nutzenbewertung von Alprolix® und ldelvion®
im Anwendungsgebiet Hamophilie B und die entsprechenden IQWiG-Bewertungen wurden
auf der Internetseite des G-BA abgerufen.

Die Kosten flr die Arzneimittel basieren auf dem ApU zzgl. MwSt. und wurden aus der
Lauer-Taxe mit dem Informationsstand 15.08.2017 entnommen.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Baxalta - Shire 2016a. Fachinformation IMMUNINE 600 I.E. / 1200 I.E.: Stand Juli 2016.
Verflgbar unter: http://www.fachinfo.de/pdf/014314, abgerufen am: 21.03.2017.

2. Baxalta - Shire 2016b. Fachinformation RIXUBIS: Stand Méarz 2016. Verfugbar unter:
http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

3. Biotest 2017. Fachinformation Haemonine® 500/1000: Stand Februar 2017. Verfiigbar
unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

4, CSL Behring 2015. Fachinformation Mononine® 500/1000: Stand September 2015.
Verfugbar unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

5. CSL Behring 2016. Fachinformation IDELVION 250 I.E./500 I.E./1000 1.E./2000 1.E.
Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung: Stand Méarz 2016.
Verflgbar unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/021086, abgerufen am: 23.08.2017.

6. CSL Behring 2016a. Fachinformation Berinin® P 600/1200: Stand April 2016. Verfiigbar
unter: http://www.fachinfo.de/suche/fi/014881, abgerufen am: 21.02.2017.

7. CSL Behring GmbH 2016. Dossier zur Nutzenbewertung gemalt § 35a SGB V,
Rekombinantes Fusionsprotein aus Blutgerinnungsfaktor 1X und Albumin — rIX-FP
(IDELVION®), Modul 1. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
1475/2016-05-27_Modull_rIX-FP.pdf, abgerufen am: 28.03.2017.

8. CSL Behring GmbH 2016. Dossier zur Nutzenbewertung geman § 35a SGB V,
Rekombinantes Fusionsprotein aus Blutgerinnungsfaktor IX und Albumin - rIX-FP
(IDELVION®), Modul 3A. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
1477/2016-05-27_Modul3A_rIX-FP.pdf, abgerufen am: 28.03.2017.

9. European Medicines Agency (EMA) 2017. Summary of opinion: Refixia, nonacog beta
pegol. Verflgbar unter:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004178
/smops/Positive/human_smop_001112.jsp&mid=WC0b01ac058001d127, abgerufen am:
27.03.2017.
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10. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V — Albutrepenonacog alfa. Verflgbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-
261-2776/2016-12-01_AM-RL-XII_Albutrepenonacog_D-227_ BAnz.pdf, abgerufen am:
27.03.2017.

11. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016. Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Beschlusse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V - Eftrenonacog alfa. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
2804/2016-12-15 AM-RL-XII_Eftrenonacog-alfa_D-233 BAnz.pdf, abgerufen am:
27.03.2017.

12. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016. Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses uiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XII - Beschlsse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Aus der Fachinformation von Nonacog beta pegol (Refixia®) ergeben sich folgende
Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung (Novo Nordisk 2017a).

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

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

Zuvor unbehandelte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Nonacog beta pegol (Refixia®) bei zuvor unbehandelten
Patienten ist bisher noch nicht erwiesen.

Uberwachung der Behandlung

Eine routinemalige Untersuchung der Faktor IX-Aktivitdt zur Anpassung der Dosis ist nicht
erforderlich. Im klinischen Studienprogramm wurde keine Dosisanpassung vorgenommen. In
allen Altersgruppen konnten mittlere Faktor IX-Talspiegel im Steady State von Uber 15%
beobachtet werden.

Aufgrund der Interferenz des Polyethylenglycols (PEG) mit verschiedenen aPTT-Reagenzien
im Einstufen-Gerinnungstest wird empfohlen, bei einer erforderlichen Uberwachung einen
chromogenen Test (z. B. Rox Factor 1X oder Biophen) einzusetzen. Falls ein chromogener
Test nicht verfugbar ist, wird empfohlen, einen Einstufen-Gerinnungstest mit einem aPTT-
Reagenz (z. B. Cephascreen), das fir die Verwendung mit Nonacog beta pegol (Refixia®)
geeignet ist, durchzufiihren. Bei modifizierten, lang wirkenden Faktorprodukten ist bekannt,
dass die Ergebnisse des Einstufen-Gerinnungstests stark vom aPTT-Reagenz und dem
verwendeten Referenzstandard abhéngen. Bei Nonacog beta pegol (Refixia®) verursachen
einige Reagenzien eine Unterbewertung (30-50 %), die meisten silikathaltigen Reagenzien
jedoch eine schwerwiegende Uberbewertung der Faktor IX-Aktivitat (mehr als 400 %). Aus
diesem Grund sollten silikathaltige Reagenzien vermieden werden. Falls ein chromogener
Test oder ein geeigneter Einstufen-Gerinnungstest vor Ort nicht verfugbar ist, wird die
Verwendung eines Referenzlabors empfohlen.

Dosierung
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Die Anzahl der verabreichten Faktor IX-Einheiten wird, auf Grundlage des derzeitigen WHO-
Standards fur Faktor IX-Produkte, in Internationalen Einheiten (I.E.) ausgedriickt. Die
Faktor IX-Aktivitat im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf normales
Humanplasma) oder in LLE. (bezogen auf einen internationalen Standard fur Faktor IX im
Plasma) angegeben.

Prophylaxe
40 1.E./kg Kdrpergewicht (KG) einmal wochentlich

Basierend auf erzielten Faktor IX-Spiegeln und individuellen Blutungsneigungen, koénnen
Anpassungen der Dosis und des Verabreichungsintervalls in Betracht gezogen werden. Die
mit dem Dosierungsschema wadchentlich 40 I.E./kg erzielten Talspiegel sind in Abschnitt 5.2
der Fachinformation zusammengefasst.

Patienten unter Prophylaxe, die eine Dosis vergessen haben, werden angewiesen, sich ihre
Dosis zu verabreichen, sobald sie es bemerken, und anschlieBend zu ihrem gewohnten
Dosierungsschema von einmal wochentlichen Gaben zuriickzukehren. Eine doppelte Dosis
sollte vermieden werden.

Bedarfsbehandlung

Dosis und Dauer der Substitutionstherapie hdngen von Ort und Schweregrad der Blutung ab,
siehe Tabelle 1 fur Dosierungsrichtwerte bei Blutungsepisoden.

Die Angaben in der nachstehenden Tabelle 3-37 kdnnen als Dosierungsrichtwerte bei
Blutungsepisoden und chirurgischen Eingriffen verwendet werden:

Tabelle 3-37: Behandlung von Blutungsepisoden mit Nonacog beta pegol (Refixia®)

Schweregrad der Blutung Empfohlene Dosisempfehlung
Dosis I.E./kg
Beginnende Hamarthrosen, 40 Eine Einzeldosis wird empfohlen.

Muskelblutungen oder Blutungen im
Mundbereich.

Umfangreichere Hamarthrosen,
Muskelblutungen oder Hamatome.

Schwere oder lebensbedrohliche 80 Zusétzliche Dosen von 40 1.E./kg kénnen
Blutungen. gegeben werden.

Quelle: (Novo Nordisk 2017a)

Chirurgische Eingriffe

Die zu verabreichende Dosis und Dosierungsintervalle flr chirurgische Eingriffe hdngen vom
Verfahren der lokalen Praxis ab. Allgemeine Empfehlungen sind in Tabelle 3-38 aufgefihrt.
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Tabelle 3-38: Behandlung mit Nonacog beta pegol (Refixia®) wihrend eines chirurgischen
Eingriffs

Art des chirurgischen Eingriffs Empfohlene | Dosisempfehlung
Dosis
I.LE./kg KG
Kleinerer chirurgischer Eingriff, 40 Zusatzliche Dosen kénnen gegeben werden,
einschlieBlich Zahnextraktion. falls erforderlich.
GroRerer chirurgischer Eingriff. 80 Dosis vor dem chirurgischen Eingriff.
40 Zwei Wiederholungsdosen von 40 I.E./kg (in

Absténden von 1-3 Tagen) innerhalb der
ersten Woche nach dem chirurgischen Eingriff
erwagen.

Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Refixia kann die postoperative
Dosierungshéufigkeit auf einmal wochentlich
nach der ersten Woche ausgedehnt werden,
bis die Blutung stoppt und die Wundheilung
erreicht ist.

Quelle: (Novo Nordisk 2017a)

Kinder und Jugendliche

Die Dosisempfehlungen fur Jugendliche (12-18 Jahre) sind dieselben wie fur Erwachsene:
40 1.E./kg KG. Die Langzeitsicherheit von Nonacog beta pegol (Refixia®) bei Kindern unter
12 Jahren ist bisher nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Intravendse Anwendung.

Nonacog beta pegol (Refixia®) wird nach der Rekonstitution des Pulvers zur Herstellung einer
Injektionslosung mit dem Histidin-Losungsmittel als intravendse Bolus-Injektion Uber
mehrere Minuten verabreicht. Die Injektionsrate sollte sich nach dem Befinden des Patienten
richten, eine maximale Injektionsrate von 4 ml/min jedoch nicht Uberschreiten.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung sind in Abschnitt 6.6 der
Fachinformation aufgefiihrt.

Im Falle einer Selbstverabreichung oder Verabreichung durch eine Pflegekraft ist eine
entsprechende Einweisung erforderlich.

Gegenanzeigen (geman Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktionen gegen Hamsterprotein.

Nonacog beta pegol (Refixia®) Seite 101 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 26.10.2017

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fiir die Anwendung (gemafR Abschnitt
4.4 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Nonacog beta pegol (Refixia®) sind moglich.
Das Produkt enthdlt Spuren von Hamsterprotein. Patienten sollten angewiesen werden, bei
Auftreten von Symptomen einer Uberempfindlichkeit die Anwendung des Arzneimittels
sofort zu unterbrechen und ihren Arzt aufzusuchen. Patienten sollten Uber die ersten
Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Nesselsucht, generalisierter
Urtikaria, Engegeflihl im Brustbereich, pfeifenden Atmens, Hypotonie sowie Anaphylaxie,
aufgeklart werden.

Im Falle eines Schocks sollte eine Schocktherapie entsprechend des medizinischen Standards
durchgefuhrt werden.

Hemmkaorper (Inhibitoren)

Nach wiederholter Behandlung mit humanen GerinnungsFaktor IX-(rDNA)-Produkten,
sollten Patienten auf die Bildung neutralisierender Antikérper (Hemmkorper) hin Uberwacht
werden, die unter Verwendung geeigneter biologischer Testverfahren in BE quantifiziert
werden sollten.

In der Literatur finden sich Berichte, die einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines
Faktor IX-Hemmkdrpers und allergischen Reaktionen zeigen. Daher sollten Patienten, die
eine allergische Reaktion entwickeln, auf das Vorhandensein eines Hemmkorpers getestet
werden. Es sollte beachtet werden, dass Patienten mit Faktor IX-Hemmkdrpern ein erhohtes
Anaphylaxie-Risiko bei spéterer Provokation mit Faktor 1X aufweisen kdnnen.

Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen auf Faktor IX-Produkte sollte die initiale
Anwendung von Faktor IX, nach Ermessen des behandelnden Arztes, unter medizinischer
Beobachtung durchgefuhrt werden, sodass gegebenenfalls eine angemessene Therapie
allergischer Reaktionen erfolgen kann.

Im Falle residualer Faktor IX-Aktivitats-Spiegel besteht ein Interferenzrisiko bei der
Durchfiihrung der Nijmegen-Modifikation des Bethesda-Tests auf Inhibitoren. Daher ist ein
Vorwarmschritt oder eine Auswaschung zu empfehlen, um die Erkennung der niedrigtitrigen
Inhibitoren sicherzustellen.

Thromboembolie

Wegen des moglichen Risikos thrombotischer Komplikationen sollte bei der Anwendung
dieses Produktes bei Patienten mit Lebererkrankung, postoperativen Patienten, S&uglingen
oder Patienten mit Risiko fur thrombotische Erscheinungen oder Verbrauchskoagulopathie
(disseminierte intravaskulare Gerinnung, DIC) eine klinische Uberwachung mit geeigneten
biologischen Testverfahren eingeleitet werden, um frilhe Symptome einer thrombotischen
Koagulopathie und einer Verbrauchskoagulopathie festzustellen. In jeder dieser Situationen
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muss der Nutzen einer Behandlung mit Nonacog beta pegol (Refixia®) gegen die Risiken
dieser Komplikationen abgewogen werden.

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskuldaren  Risikofaktoren kann eine
Substitutionstherapie mit Faktor IX das kardiovaskulére Risiko erhdhen.

Katheter-bezogene Komplikationen

Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) erforderlich ist, sollte das Risiko ZVK-assoziierter
Komplikationen, einschliel3lich lokaler Infektionen, Bakteridmie und Thrombose an der
Katheterstelle, beriicksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Nonacog beta pegol (Refixia®) ist zur Anwendung bei Kindern (unter 12 Jahren) nicht
indiziert. Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen gelten sowohl fir
Erwachsene als auch fur Jugendliche (12-18 Jahre).

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthdlt Natrium, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Durchstechflasche, d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Dokumentation der Anwendung

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von Nonacog beta pegol (Refixia®) an
einen Patienten, den Namen des Produktes und die Chargenbezeichnung zu dokumentieren,
um einen Zusammenhang zwischen dem Patienten und der Arzneimittelcharge herzustellen.

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

Es wurden keine Wechselwirkungen von humanen GerinnungsFaktor IX-(rDNA)-Produkten
mit anderen Arzneimitteln berichtet.

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

Mit Faktor IX wurden keine Reproduktionsstudien an Tieren durchgefihrt. Da Hamophilie B
nur in seltenen Fallen bei Frauen auftritt, liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von
Faktor IX wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit vor. Daher sollte Faktor IX nur nach
strenger Indikationsstellung wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit angewendet werden.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemafl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Nonacog beta pegol (Refixia®) hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen (gemanl Abschnitt 4.8 der Fachinformation)
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Selten wurden bei rekombinanten Faktor 1X-Produkten Uberempfindlichkeitsreaktionen oder
allergische Reaktionen (wie ein Angioddem, ein brennendes oder stechendes Geflihl an der
Infusionsstelle,  Schttelfrost, Hitzegefuhl, generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen,
Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Ruhelosigkeit, Tachykardie, Engegefiihl im
Brustbereich, Kribbeln, Erbrechen, pfeifendes Atmen) beobachtet, die sich in einigen Féllen
zu einer schweren Anaphylaxie (einschlieflich Schock) entwickeln kénnen. In einigen Féllen
entwickelten sich diese Reaktionen zu einer schweren Anaphylaxie und traten in engem
zeitlichem Zusammenhang mit der Entwicklung von Faktor X-Hemmkdrpern auf (siehe auch
Abschnitt 4.4). Es wurde Uber das Auftreten eines nephrotischen Syndroms nach versuchter
Immuntoleranz-Induktion bei Hamophilie-B-Patienten mit Faktor IX-Hemmkérpern und
bekannter allergischer Reaktion berichtet.

Sehr selten wurde die Entwicklung von Antikorpern gegen Hamsterproteine mit damit
verbundenen Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet.

Patienten mit H&mophilie B kodnnen neutralisierende Antikdrper (Hemmkorper) gegen
Faktor IX entwickeln. Wenn derartige Hemmkarper auftreten, stellt sich dieser Zustand als
unzureichendes klinisches Ansprechen dar. In diesen Fallen wird empfohlen, ein
spezialisiertes Hamophiliezentrum zu kontaktieren.

Es besteht ein potentielles Risiko thromboembolischer Ereignisse nach Anwendung von
Faktor IX-Produkten, wobei das Risiko bei Préparaten mit niedriger Reinheit hoher ist. Die
Anwendung von Faktor IX-Produkten mit niedriger Reinheit wurde mit Fallen wvon
Myokardinfarkt, disseminierter intravaskularer Gerinnung, vendser Thrombose und
Lungenembolie in Verbindung gebracht. Die Anwendung von Faktor X-Produkten mit hoher
Reinheit wie Nonacog beta pegol (Refixia®) ist selten mit solchen Nebenwirkungen
verbunden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgefihrte Tabelle entspricht den Systemorganklassen der MedDRA-
Klassifizierung (Systemorganklasse und Ebene der bevorzugten Begriffe).

Die Haufigkeiten wurden gemél der folgenden Konvention beurteilt: sehr hiufig (> 1/10);
haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die unerwunschten Wirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Insgesamt wurden in den abgeschlossenen klinischen Studien 115 vorbehandelte ménnliche
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer H&mophilie B insgesamt 170 Patientenjahre
gegeniiber Nonacog beta pegol (Refixia®) exponiert.
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Tabelle 3-39: Haufigkeit der Nebenwirkungen in klinischen Studien

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaxie Nicht bekannt
Hemmkdrper (Inhibitoren) Nicht bekannt

Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Héufig

Erkrankungen der Haut und des Pruritus* Héufig

Unterhautzellgewebes

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden | Ermuidung Héufig

am Verabreichungsort Hitzewallung Gelegentlich
Reaktionen an der Injektionsstelle** | Haufig

*Pruritus umfasst den Fachbegriff Pruritus und Ohrenjucken; **Reaktionen an der Injektionsstelle sind unter
anderem Schmerzen an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Infusionsstelle, Schwellung an der
Injektionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle und Ausschlag an der Injektionsstelle

Quelle: (Novo Nordisk 2017a)

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

In einer laufenden Studie mit zuvor unbehandelten Patienten trat eine Anaphylaxie in einen
engen zeitlichen Zusammenhang mit der Entwicklung von Faktor IX-Hemmkdorpern nach der
Behandlung mit Nonacog beta pegol (Refixia®) auf. Es gibt keine ausreichenden Daten, um
Informationen (ber die Inzidenz von Inhibitoren bei zuvor unbehandelten Patienten zur
Verfligung stellen zu kénnen.

Kinder und Jugendliche

Nonacog beta pegol (Refixia®) ist zur Anwendung bei Patienten ab 12 Jahren und é&lter
indiziert. Im Sicherheitsprofil von Nonacog beta pegol (Refixia®) wurde kein Unterschied
zwischen vorbehandelten Jugendlichen (12-18 Jahre) und Erwachsenen festgestellt.

Meldung des VVerdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber das

Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: http://www.pei.de anzuzeigen.
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Uberdosierung (geméan Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

In klinischen Studien wurden Uberdosierungen bis zu 169 1.E./kg gemeldet. Es wurden keine
Symptome im Zusammenhang mit Uberdosierungen gemeldet.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Die sonstigen Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fir das Inverkehrbringen von
Nonacog beta pegol (Refixia®) sowie die Bedingungen oder Einschrankungen fiir die sichere
und wirksame Anwendung des Arzneimittels sind im EPAR aufgefiihrt. Neben den
Hinweisen aus der Fachinformation werden konkret folgende Bedingungen oder
Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung des Arzneimittels gemacht.

RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmdaRig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten flr dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie
2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel
verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (FEIBA-Liste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen — festgelegt (EMA 2017).

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen legt den ersten regelmaRig
aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht flr dieses Arzneimittel innerhalb von sechs Monaten
nach der Zulassung vor.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(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.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fuhrt die notwendigen, im
vereinbarten Risikomanagement-Plan (RMP) beschriebenen und in Modul 1.8.2. der
Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und MalRnahmen sowie alle kinftigen
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch (EMA 2017).

Ein aktualisierter RMP ist nach Aufforderung der EMA, jedes Mal wenn das
Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer eingegangener
Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fiihren
konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf die
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung), einzureichen (EMA 2017).

Des Weiteren wird der Inhaber zur Durchfiihrung von Malinahmen nach der Zulassung
verpflichtet. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens folgende Malinahmen ab:

Tabelle 3-40: Verpflichtung zur Durchfuhrung von MaRnahmen nach der Zulassung

Beschreibung Fallig am
Nicht-interventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS): Einreichung der
Um die méglichen Effekte der PEG-Akkumulation im Plexus choroideus des Studienergebnisse:
Gehirns und anderen Geweben/Organen zu untersuchen, soll der Inhaber der Q2-2028

Genehmigung fur das Inverkehrbringen eine nichtinterventionelle
Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung durchfiihren und die Ergebnisse,
die, entsprechend eines vereinbarten Protokolls, einem Register von
H&mophilie-Patienten entstammen, einreichen.

Quelle: (EMA 2017)

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Der Risk-Management-Plan, der Bestandteil der Zulassungsunterlagen ist, beschreibt die
Aktivitaten von Novo Nordisk, um die Risiken bei der Anwendung von Nonacog beta pegol
(Refixia®) zu minimieren und einen bestimmungsgemé&Ren Gebrauch zu sichern. Bei seiner
Bewertung kam der CHMP zu dem Schluss, dass neben den Hinweisen in der
Produktinformation folgende MafRnahmen zur Risiko-Minimierung erforderlich sind.

Sicherheitsbedenken
Tabelle 3-41: Mallnahmen zur Risikominimierung, die im EPAR verdffentlicht sind

Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Allergische/ hypersensitive Reaktionen
Faktor IX-Hemmkdrper (Inhibitoren)

Wichtige potenzielle Risiken Thromboembolische Vorfélle
Nephrotisches Syndrom auf Grund von ITI

Unpassende Behandlung auf Grund von
Uberschatzung der Faktor IX-Aktivitat

Anreicherung von PEG im Gehirn und anderen
Geweben/Organen nach Langzeitbehandlung

Fehlende Informationen Zuvor unbehandelte Patienten
Kinder unter 12 Jahren
Altere Menschen

Frauen, eingeschlossen schwangere oder stillende
Frauen

Patienten mit HIV mit hoher Viruslast und geringer
CD4-Zellzahl

Patienten mit einer VVorgeschichte von
thromboembolischen Ereignissen

Patienten unter ITI Regime

CD: Unterscheidungsgruppe (cluster of differentiation), HIV: humanes Immundefizienzvirus, ITI:
Immuntoleranz Induktion, PEG: Polyethylenglykol

Quelle: (CHMP 2016)
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Pharmakovigilanz-Plan
Tabelle 3-42: Laufende und geplante Studien im Pharmakovigilanz-Plan

Studie/ Aktivitats- Ziele Adressierte Status (geplant, | Datum der
Typ, Titel und Sicherheitsbedenken | begonnen) Einreichung von
Kategorie (1-3) Interims- oder
finalen Berichten
Klinische Studie Inzidenz der Faktor IX- Begonnen Einreichung der
NN7999-3895 Hemmkarper Hemmkorper Studienergebnisse:
Sicherheit und gegen Faktor 1X (Inhibitoren) Q4 -2021
Wirksamkeit von Haufigkeit von Allergische/
Nonacog beta pegol | ynerwiinschten Hypersensitive
(Refixia®) in zuvor Ereignissen Reaktionen
unb-ehandelt-en Annualisierte Thromboembolische
Patienten mit Blutungsrate Ereigni
Hamophilie B g gnisse
Kategorie 3 Hamostatischer Zuvor unbehandelte
Effekt bei der Patienten
Behandlung von
Blutungen
PASS Kategorie 1 Sicherheit von Anreicherung von Geplant Einreichung des
Nonacog beta PEG im Plexus Protokolls:
pegol (Refixia®) choroideus des Q1-2018
bei Langzeitbe- Gehirns und anderen Interimsergebnisse
handlung von Geweben/ Organen innerhalb von
zuvor behandelten | nach PSURSs und der
Patienten Langzeitbehandlung Verlangerung nach
Thromboembolische funf Jahren
Ereignisse Einreichung der
Faktor IX- Studienergebnisse:
Hemmkorper Q2 - 2028
(Inhibitoren)
Allergische/
hypersensitive
Reaktionen
Klinische Studie Zur Bestimmung | Faktor IX- Hauptphase Hauptphase CTR:
NN7999-3774 der Hemmkdrper abgeschlossen. 2014
Sicherheit, Immunogenitat (Inhibitoren) Verlangerungs- Einreichung der
Wirksamkeit und von Nonacog beta | ajjergische/ phase begonnen | finalen
Pharmakokinetik von | pegol (Refixia®) | hypersensitive Studienergebnisse:
?‘RO??CP%;’?W pegol Reaktionen 2019
efixia®) in zuvor .
behandelten Kindern E?g??ik;zgmbollsche
mit Hamophilie B. ) g
Die Studie besteht Kinder unter
12 Jahren

aus einer Hauptphase
aus 52 Wochen,
gefolgt von einer
optionalen
Verléngerungsphase.
Kategorie 3

CTR: clinical trial report (klinischer Studienbericht)

Quelle: (CHMP 2016)
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Risikominimierung

Tabelle 3-43:: Zusétzliche Manahmen zur Risikominimierung aus dem Assessment Report

Sicherheitsbedenken Handlungsempfehlungen fiir die Risikominimierung | Zusatzliche
(routinemanig) Risiko-
minimierungs-
mafinahmen
Wichtige identifizierte Risiken
Allergische/ hypersensitive Das identifizierte Risiko allergischer/ hypersensitiver Keine
Reaktionen Reaktionen wird in der Fachinformation behandelt (siehe
z. B. Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8 der Fachinformation)
Faktor IX-Hemmkérper Das potentielle Risiko der Hemmk®érperbildung wird in Keine
(Inhibitoren) der Fachinformation behandelt (siehe z. B. Abschnitte
4.4 und 4.8 der Fachinformation).
Wichtige potentielle Risiken
Thromboembolische Das potentielle Risiko thromboembolischer Ereignisse Keine
Ereignisse wird in der Fachinformation behandelt siehe z. B.
Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).
Nephrotisches Syndrom in Das potentielle Risiko des nephrotischen Syndroms wird | Keine
Folge von ITI in der Fachinformation behandelt (siehe z. B.
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
Unpassende Behandlung auf | Die Fachinformation wird Informationen bezlglich des Keine
Grund einer Uberschitzung | Monitorings der Faktor IX-Aktivitat enthalten.
der Faktor IX-Aktivitat
Anreicherung von PEG im Die Fachinformation wird Informationen bezuglich nicht | Keine
Gehirn und anderen klinischer Daten zur PEG Detektion enthalten.
Geweben/ Organen nach Einschrankung der Indikation auf Patienten tber
Langzeitbehandlung 12 Jahren.
Fehlende Informationen
Zuvor unbehandelte Die Fachinformation wird behandeln, dass eine geringe Keine
Patienten Datenlage zu zuvor unbehandelten Patienten vorliegt.
Kinder unter 12 Jahren Die Fachinformation wird darlegen, dass Nonacog beta Keine
pegol (Refixia®) nur fur Jugendliche und Erwachsene
tber 12 Jahren indiziert ist und die Langzeitsicherheit
von Nonacog beta pegol (Refixia®) in Kindern unter
12 Jahren bisher nicht bewiesen wurde.
Altere Menschen Die Fachinformation wird ansprechen, dass es wenig Keine
Erfahrungen in Bezug auf &ltere Patienten (> 65 Jahren)
gibt.
Frauen, eingeschlossen Die Fachinformation wird prézisieren, dass es keine Keine
Schwangere und stillende Informationen beziiglich der Einnahme von Nonacog
Frauen beta pegol (Refixia®) wahrend der Schwangerschaft oder
Stillzeit gibt und das Produkt wéhrend der
Schwangerschaft oder Stillzeit nur angewendet werden
soll, wenn dies eindeutig indiziert ist.
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Sicherheitsbedenken Handlungsempfehlungen fiir die Risikominimierung | Zusatzliche
(routinemanig) Risiko-

minimierungs-
mafnahmen

Patienten mit HIV mit hoher | Keine Keine

Viruslast und geringer CD4-

Zellzahl

Patienten mit einer Das potentielle Risiko der Hemmkdrperbildung wird in Keine

Vorgeschichte von der Fachinformation behandelt.

Faktor IX-Hemmkdrpern
(Inhibitoren)

Patienten mit einer Das potentielle Risiko thromboembolischer Ereignisse Keine
Vorgeschichte von wird in der Fachinformation behandelt.

thromboembolischen

Ereignissen

Patienten unter ITI Regime Keine. Keine

CD: Unterscheidungsgruppe (cluster of differentiation), HIV: humanes Immundefizienzvirus, ITI:
Immuntoleranz Induktion, PEG: Polyethylenglykol

Quelle: (CHMP 2016)

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 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.

Gegenwartig existieren keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichenden weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

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

Es bestehen keine abweichenden Anforderungen.
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3.4.6 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.

Das Ziel der Informationsbeschaffung war die Darstellung der aktuellen Anforderungen an
die qualitatsgesicherte Anwendung von Nonacog beta pegol (Refixia®). Die verfiigbaren
Quellen wurden mittels Handsuche auf beste Evidenz durchsucht. Die Angaben zu den
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung und dem Risk-Management-Plan
wurden der Fachinformation sowie dem CHMP-Assessment-Report entnommen (EMA 2017;
Novo Nordisk 2017D).

3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

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

1. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 2016. Assessment report:
Refixia - INN-nonacog beta pegol: Procedure No. EMEA/H/C/004178/0000. Verfligbar
unter: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/004178/WC500232819.pdf, abgerufen am:
08.09.2017.

2. European Medicines Agency (EMA) 2017. Refixia - Nonacog beta pegol:
Zusammenfassung des EPAR fiir die Offentlichkeit. Verfiigbar unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/004178/WC500232818.pdf, abgerufen am: 22.08.2017.

3. Novo Nordisk 2017. Fachinformation Refixia® (Nonacog beta pegol): Stand 06.2017.
Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de/suche/fi/021778, abgerufen am: 25.10.2017.

4. Novo Nordisk 2017. Refixia (Nonacog beta pegol): Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels. CHMP-Assessment-Report. Verfligbar unter:
http://www.ema.europa.eu/docs/de_DE/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/004178/WC500232816.pdf, abgerufen am: 08.09.2017.
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