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Abkurzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ABR Annualisierte Blutungsrate

aPCC (FEIBA NF) Aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (FEIBA NF)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

EQ-5D European Quality of Life Questionnaire

FVII Faktor V111

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

Kl Konfidenzintervall

PZN Pharmazentralnummer

RCT Randomisiert kontrollierte Studie (randomized controlled trial)

rFVIla Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor Vlla (Eptacog alfa (aktiviert),
NovoSeven®)

RR Rate Ratio (ABR) bzw. Relatives Risiko (Gesundheitszustand, Le-
bensqualitét, Vertraglichkeit)

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TE Thromboembolie

TMA Thrombotische Mikroangiopathie

UE Unerwinschte Ereignisse

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie

Emicizumab (Hemlibra®) Seite 5 von 25




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 27.03.2018
Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1 Modul 1 - allgemeine Informationen

Modul 1 enthalt administrative Informationen zum fiir das Dossier verantwortlichen
pharmazeutischen Unternehmer und zum Zulassungsinhaber sowie die Zusammenfassung der
Aussagen aus den Modulen 2, 3 und 4. Von den Modulen 3 und 4 liegen dabei ggf. mehrere
Ausfuhrungen vor, und zwar jeweils eine je zu bewertendes Anwendungsgebiet. Die
Kodierung der Anwendungsgebiete (A-Z) ist in Modul 2 zu hinterlegen. Sie ist je
Anwendungsgebiet einheitlich fur die tbrigen 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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1.1 Administrative Informationen

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

Tabelle 1-1: Fir das Dossier verantwortliches pharmazeutisches Unternehmen

Name des pharmazeutischen
Unternehmens:

Roche Pharma AG

Anschrift:

Emil-Barell-Stral3e 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen

Tabelle 1-2: Zustdndige Kontaktperson des fiir das Dossier verantwortlichen pharmazeuti-

schen Unternehmens

Name: Dr. Julia Wagle
Position: Head of HTA & Value Strategy
Adresse: Emil-Barell-Stral3e 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon: +49 (0) 7624 / 14-2776
+49 (0) 172 / 7946581
Fax: +49 7624 14 3208
E-Mail: grenzach.nutzenbewertung@roche.com

Tabelle 1-3: Zulassungsinhaber des zu bewertenden Arzneimittels

Name des pharmazeutischen

Roche Registration Limited

Unternehmens:

Anschrift: 6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL7 1TW

Vereinigtes Konigreich

Emicizumab (Hemlibra®)
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1.2 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

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

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

Tabelle 1-4: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Emicizumab
Handelsname: Hemlibra®
ATC-Code: B02BX06

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

Emicizumab (Hemlibra®) ist der erste monoklonale Antikérper, der fiir die Behandlung der
Héamophilie A mit Faktor VIII (FVIIT)-Hemmkdérpern zugelassen ist.

Emicizumab bindet gleichzeitig an Faktor IX und Faktor X (bispezifisch), ersetzt FVIII und
imitiert so den physiologischen Ablauf der Blutgerinnung. Durch seine Struktur ist
Emicizumab auch in Anwesenheit von FVIII-Hemmkdrpern wirksam. Aufgrund dieses
innovativen und effektiven Wirkmechanismus in Verbindung mit der Halbwertszeit von ca.
28 Tagen, die eine einmal woéchentliche subcutane Gabe ermdglicht, wurde Emicizumab im
Rahmen eines beschleunigten Zulassungsverfahren in der Europdischen Union fur die
prophylaktische Therapie der H&mophilie A mit FVIII-Hemmkdrpern zugelassen.

Bisher stehen Patienten mit Hamophilie A und FVIII-Hemmkd&rpern zwei Therapieoptionen
zur Verfugung:

e Bypassing-Praparate (rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIla (Eptacog alfa
(aktiviert), NovoSeven®), aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (aPCC (FEIBA
NF)), die den FVIII-Schritt der Gerinnungskaskade umgehen und auch in
Anwesenheit von Hemmkadrpern zu einer Blutgerinnung fihren.

e FVIII-Préparate in héherer Dosis, die die Hemmkarper sdttigen und mit der residualen
FVIII-Aktivitat die Gerinnungskaskade aktivieren. Dies ist nur flir Patienten mit
dauerhaft niedrigem Hemmkaorper-Titer (< 5 Bethesda Einheiten) geeignet.

Diese Optionen sind sowohl fir die Bedarfsbehandlung, als auch fir die Routineprophylaxe
(mit Ausnahme von Eptacog alfa (aktiviert)) verfligbar, jedoch mit hdufigen intravendsen
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Infusionen verbunden, so dass etwa 50 % der Patienten auf eine prophylaktische Therapie
verzichten.

Fur Kinder und Erwachsene aller Altersgruppen mit Hdmophilie A und FVIII-Hemmkorpern
bedeutet Emicizumab eine einfach applizierbare Prophylaxe mit sehr gutem Schutz vor
lebensbedrohlichen und anderen Blutungen sowie deren Folgen.
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1.3 Zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels

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

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

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

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Fachinformation Datum der Zu- |Kodierung im

inkl. Wortlaut bei VVerweisen) lassungserteilung | Dossier®
Hemlibra® wird angewendet als Routineprophylaxe von
Blutungsereignissen bei Patienten mit Hamophilie A und 93.02.2018 A

Faktor VIlI-Hemmkorpern. Hemlibra® kann bei allen
Altersgruppen angewendet werden.

a: Angabe ,,A" bis ,,Z".

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

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

Anwendungsgebiet Datum der Zulas-
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) sungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend
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1.4 Zweckmaliige Vergleichstherapie

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

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

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

Anwendungsgebiet Bezeichnung der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Kodierung® |Kurzbezeichnung

A Héamophilie A mit Behandlung mit plasmatischen oder rekombinanten
FVIII-Hemmkdrpern | Blutgerinnungsfaktor VIII-Praparaten in hoherer Dosis
(abhéngig von patientenindividuellen Faktoren wie dem
FVIII-Hemmkdrper Titer) oder einem Prdparat mit
Bypassing-Aktivitat (aPCC (FEIBA NF)).

Diese werden prophylaktisch oder als Bedarfs-
behandlung gegeben. Fiir die Bedarfsbehandlung ist
zusitzlich auch Eptacog alfa (aktiviert) (NovoSeven®)
zugelassen. Die jeweiligen Zulassungen sind zu
beachten.

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

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

Roche folgt der Einschatzung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), dass die ZVT
die Behandlung mit plasmatischen oder rekombinanten FVIII-Préparaten in héherer Dosis
oder einem Préparat mit Bypassing-Aktivitat umfasst.

Aus Sicht von Roche ist die ZVT jedoch aufgrund der aktuellen Versorgungsrealitdt in
Deutschland auch im breiteren Kontext der Behandlung von Patienten mit Hamophilie A und
FVIII-Hemmkorpern zu bestimmen. In der Versorgung stellen sowohl die Prophylaxe als
auch die Bedarfsbehandlung gleichermafRen angewendete Therapieregime dar. Einer aktuellen
Erhebung zufolge wird in Deutschland etwa die Halfte aller Patienten mit
FVIII-Hemmkdrpern prophylaktisch behandelt: 54 % der Kinder und 55 % der Erwachsenen.
In den relevanten Leitlinien werden weder Bedarfsbehandlung noch Prophylaxe bevorzugt
empfohlen, da die Behandlung nach patientenindividuellen Faktoren erfolgen sollte und
keines der beiden Regime auf Grundlage der verfligbaren Evidenz hervorzuheben sei. Beide
Behandlungsansatze stehen somit in der Therapie der Hamophilie A mit FVIII-Hemmkdrpern
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gleichberechtigt nebeneinander und sind im deutschen Versorgungskontext klinisch relevant.
Daher kommen beide Behandlungsstrategien als ZVT einer neuen Therapieoption in dieser
Population in Frage. Zudem liegt bislang nicht gentigend Evidenz im Bereich der Hdmophilie
A mit FVIII-Hemmkorpern fir eine eindeutige Praferenz der Prophylaxe gegentber der
Bedarfsbehandlung beziglich des Kriteriums 4 in Kapitel 586 (3) Abs.2 der
Verfahrensordnung des G-BAs vor. Nur durch den Vergleich mit beiden Therapieregimen
wird die Nutzenbewertung von Emicizumab dem therapeutischen Alltag gerecht.
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1.5 Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen

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

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

Fur die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens wurden drei Studien identifiziert. In der
RCT HAVEN 1 (BH29884) wurde die Emicizumab-Prophylaxe im Vergleich mit der
Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Préparaten bei Jugendlichen (>12 Jahre) und
Erwachsenen mit Hdmophilie A und FVIII-Hemmkorpern untersucht. Die einarmige Studie
HAVEN 2 (BH29992) untersuchte die Emicizumab-Prophylaxe in der padiatrischen
Population. Bei der dritten identifizierten Studie handelt es sich um eine prospektiv geplante
nicht-interventionelle Studie (NIS; BH29768), in der unter anderem Patienten wahrend ihrer
prophylaktischen Therapie mit Bypassing-Préparaten beobachtet wurden.

Ein Teil der Patienten aus der NIS wurde anschlieBend in die HAVEN 1 bzw. die HAVEN 2
eingeschlossen. Basierend auf der einheitlichen Datenerfassung und der durchgéngig gleichen
Patienten konnen die Daten der NIS in Kombination mit den Emicizumab-Armen der
HAVEN 1 bzw. HAVEN 2 fir einen intraindividuellen Vergleich herangezogen werden. Das
Studienprogramm von Emicizumab erlaubt damit den Vergleich zu den beiden, in der
Versorgung relevanten, Therapieregimen Prophylaxe und Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Préparaten.
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Emicizumab vs. Prophylaxe Emicizumab vs. Bedarfsbehandlung
Intraindividueller Vergleich RCT 43.1
Erwachsene/Jugendliche > 12 Jahre Erwachsene/Jugendliche > 12 Jahre
NIS (BH29768) HAVEN 1 (BH29884) / Arm Ag,,;: Emicizumab ‘
Hemmkiirper-Patienten = 12 u‘:;?:::::;:;m‘::g /R

Jahre

Prophylaxe mit Bypassing- mit Bypassing-Priiparaten

Arm C: Emicizumab

Kinder <12 Jahre

NIS (BH29768) HAVEN 2 (BH29992)

Hemmkirper-Patienten < 12
Jahre
Prophylaxe mit Bypassing-

Priiparaten

Emicizumab

43.2.1 Indirekter Vergleich

Pro-FEIBA
BH29884
—
‘ Prophylaxe

43.2.3 Historischer Vergleich

NIS (BH29768)

Hemmkirper-Patienten = 12
Jahre

Prophylaxe mit Bypassing-
Priparaten

HAVEN 1 (BH29884)

4.3.2.3 Deskriptive Darstellung

HAVEN 1 (BH29884)
Nicht randomisiert

HAVEN 2 (BH29992)

Abbildung 1: Ubersicht Datenquellen/Vergleiche
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Tabelle 1-8: AusmaR des Zusatznutzens — Emicizumab-Prophylaxe vs. Prophylaxe mit By-

passing-Praparaten

Endpunkt

Effektschatzer Effektschatzer Ausmald des
[95 % KI] [95 % KI] Zusatznutzens
Erwachsene/Jugendliche Kinder

Morbiditat — ABR

Alle Blutungsepisoden

RR: 0,16 [0,07; 0,34]
p-Wert < 0,0001

RR: 0,16 [0,07; 0,36]
p-Wert < 0,0001

Behandelte
Blutungsepisoden

RR: 0,12 [0,05; 0,32]
p-Wert < 0,0001

RR: 0,02 [0,01; 0,06]
p-Wert < 0,0001

Gelenkblutungsepisoden

RR: 0,06 [0,02; 0,15]
p-Wert < 0,0001

RR: 0,02 [0,01; 0,08]
p-Wert < 0,0001

Erheblicher Zusatznutzen

Morbiditat — Gesundheitszustand

Anteil Patienten mit
EQ-5D-VAS-Verbesserung
um 10 Punkte

RR: 1,60 [0,57; 4,47]
p-Wert: 0,3701

ANCOVA zur Veranderung
der EQ-5D-VAS von
Baseline zu W25

Mittelwertdifferenz: 16,60
[0,88; 32,31]
p-Wert: 0,0394

Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebe

nsqualitat

Haem-A-QoL Gesamtscore:
Anteil mit Verbesserung
um 7 Punkte

RR: 2,33 [0,70; 7,82]
p-Wert: 0,1698

ANCOVA zur Veranderung
des Haem-A-QoL
Gesamtscores von Baseline
zu Woche 25

Mittelwertdifferenz:
-28,09 [-50,96; -5,22]
p-Wert: 0,0202

Zusatznutzen

Haemo-QoL-SF
Gesamtscore: Anteil mit
Verbesserung um 5 Punkte

RR: 2,50 [0,86; 7,31]
p-Wert: 0,0943

Haemo-QoL-SF
Gesamtscore: Anteil mit
Verbesserung um 4 Punkte

RR: 1,00 [0,57; 1,74]
p-Wert: 1,0000

Kein Zusatznutzen

Vertraglichkeit

UE RR: 1,42 [1,04; 1,93] RR: 1,63 [1,06; 2,50]
p-Wert = 0,0261 p-Wert = 0,0268

UE > Grad 3 RR: 1,33 [0,38; 4,73] RR: 0,67 [0,17; 2,67] Kein Zusatznutzen
p-Wert = 0,6558 p-Wert = 0,5664

SUE RR: 0,67 [0,25; 1,78] RR: 1,33 [0,38; 4,73]
p-Wert = 0,4174 p-Wert = 0,6558

Zusatznutzen Erheblich

Emicizumab (Hemlibra®)
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Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Tabelle 1-9: Ausmal} des Zusatznutzens— Emicizumab-Prophylaxe vs. Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten

Endpunkt Effektschatzer p-Wert | Ausmal des Zusatznutzens
[95 % KI]
Morbiditat - ABR*
Alle Blutungsepisoden RR: 0,20 [0,10; 0,38] <0,0001
Behandelte Blutungsepisoden RR: 0,12 [0,06; 0,27] < 0,0001 | Erheblicher Zusatznutzen
Gelenkblutungsepisoden RR: 0,11 [0,02; 0,52] 0,0052
Morbiditat — Gesundheitszustand
Anteil Patienten mit EQ-5D-VAS- | RR: 1,65 [0,72; 3,77] 0,2382
Verbesserung um 10 Punkte
- - Zusatznutzen
ANCOVA-Analyse zur Veranderung | Mittelwertdifferenz: 0,0171
der EQ-5D-VAS ab Baseline 9,72 [1,82; 17,62]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Haem-A-QoL Gesamtscore: Anteil |RR: 10,32 [1,52; 70,10] 0,0169
mit Haem-A-QoL Verbesserung um Erheblicher Zusatznutzen
7 Punkte
Vertraglichkeit
UE RR: 1,71 [1,05; 2,76] 0,0301
UE > Grad 3 RR: 0,40 [0,10 ; 1,58] 0,1907 | Kein Zusatznutzen
SUE RR: 0,53 [0,15; 1,87] 0,3235
Zusatznutzen Erheblich

Geben Sie in Tabelle 1-10 fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht, je-
weils an, ob Sie die Anerkennung eines Zusatznutzens im Vergleich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie beanspruchen. Fiigen Sie dabei fur jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile
ein. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Tabelle 1-10: Angaben zur Beanspruchung eines Zusatznutzens (Angabe je
Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Anerkennung eines Zusatznutzens wird
beansprucht”

Kodierung® |Kurzbezeichnung

A Héamophilie A mit ja
FVIII-Hemmkdrpern

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

Begriinden Sie fur alle Anwendungsgebiete, fur die die Anerkennung eines Zusatznutzens be-
ansprucht wird, warum sich aus der Zusammenschau der Ergebnisse zu den einzelnen End-
punkten insgesamt ein Zusatznutzen ergibt und worin der Zusatznutzen besteht (maximal 5000
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Zeichen je Anwendungsgebiet). Stellen Sie dabei die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Zusatznutzens unter Berucksichtigung der Ergebnissicherheit dar und kategorisieren
Sie das Ausmal} des Zusatznutzens (erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar).
Berticksichtigen Sie bei den Aussagen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwischen verschiede-
nen Patientengruppen. (Referenz: Modul 4 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 4.4.2)

Emicizumab hat im Vergleich zu einer Prophylaxe mit Bypassing-Praparaten

e einen erheblichen Zusatznutzen fir die Reduktion jeglicher spontaner oder traumatischer
Blutungsereignisse.

o fir den Endpunkt Gesundheitszustand einen Zusatznutzen.
e einen Zusatznutzen fur die Verbesserung der Lebensqualitat fiir Erwachsene.

e eine vergleichbar gute Vertraglichkeit.

Emicizumab hat im Vergleich zu einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Préaparaten

¢ einen erheblichen Zusatznutzen fir die Reduktion jeglicher spontaner oder traumatischer
Blutungsereignisse.

o fir den Endpunkt Gesundheitszustand einen Zusatznutzen.
¢ einen erheblichen Zusatznutzen fir die Verbesserung der Lebensqualitat.

e eine vergleichbar gute Vertraglichkeit.
Der Zusatznutzen ist Uber einen prospektiven, intraindividuellen Vergleich fiir die prophy-
laktische Therapie und einen randomisiert, kontrollierten Vergleich zur Bedarfsbehandlung

mit Bypassing-Praparaten demonstriert worden. Die Ergebnissicherheit wird mit einem An-
haltspunkt eingeschatzt.

Emicizumab hat einen Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen.
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1.6 Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht

In diesem Abschnitt werden die Angaben aus Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen) sowie aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 (Angabe
der Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht) zusam-
mengefasst, und zwar fur alle Anwendungsgebiete, auf die sich das vorliegende Dossier be-
zieht.

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

Die Hamophilie A mit FVIII-Hemmkorpern entsteht bei der Substitutionstherapie mit FVI1II
bei Hamophilie A-Patienten und ist eine mitunter lebensbedrohliche Therapiekomplikation.
Die FVIII-Hemmkérper entstehen bei bis zu einem Drittel aller Patienten mit schwerer Ha-
mophilie A und schranken die Wirksamkeit der FVI1I1-Substitutionstherapie deutlich ein oder
heben diese komplett auf. FVIII-Hemmkdrper binden, aufgrund der von FVIII verschiedenen
Struktur, nicht an Emicizumab. Emicizumab ist daher unabhangig von der Anwesenheit und
Menge an FVIII-Hemmkdrpern wirksam.

Zusammenfassend besteht die Zielpopulation fir Emicizumab entsprechend der Zulassung
aus Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie A und FVIlI-Hemmkorpern.

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

Patienten mit H&mophilie A und FVIII-Hemmkdorpern haben schwerere Folgeschéaden als Pa-
tienten ohne FVIII-Hemmkdorper, da die Blutungskontrolle unter Bypassing-Praparaten der
von FVIII-Produkten unterlegen ist. Sie leiden haufig unter hamophiler Arthropathie und/oder
Schmerzen, Bewegungseinschrankung und Gelenkdeformitaten.

Die Lebensqualitit wird durch die hohe Zahl an Infusionen und Arztterminen belastet und der
Alltag stark eingeschrénkt. Nicht nur erwachsene Patienten mussen den Aufwand der prophy-
laktischen Therapie gegen das Risiko einer Blutung abwagen, sondern auch Eltern fur ihre
betroffenen Kinder. Der Alltag ist aufgrund der Therapiebedirfnisse drastisch umzustellen.

Der therapeutische Bedarf fiir eine effektive, fir alle Patienten mit Hamophilie A und
FVIII-Hemmkdrpern durchfuhrbare, prophylaktische Therapie ist sehr hoch. Ziele sind die
Verhinderung potenziell lebensbedrohlicher Blutungen, die Behandlung von Blutungen, deren

Emicizumab (Hemlibra®) Seite 18 von 25




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 27.03.2018

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

Komplikationen und Folgeschaden, die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenk-
funktionen und die Integration der Patienten in ein normales soziales Leben.

Emicizumab verbessert die Therapie von Patienten mit Hamophilie A und FVIII-Hemm-
korpern bedeutend durch seine innovativen Attribute und adressiert den hohen therapeuti-
schen Bedarf. Es unterscheidet sich deutlich von derzeitigen Therapieoptionen, da die physio-
logische Funktionsfahigkeit der Gerinnungskaskade wiederhergestellt wird. Emicizumab hat
eine hohe Wirksamkeit in der Vermeidung von Blutungen und Gelenkblutungen und eine
lange Halbwertszeit ermdglicht die einmal wochentliche subcutane Applikation.

Mit Emicizumab werden die Therapieziele unabh&ngig von der Anwesenheit von
FVIII-Hemmkdrpern unter geringer Belastung fur die Patienten und deren Umfeld erreicht.

Tabelle 1-11: Therapiebedarf und Attribute von Emicizumab

Therapieziele der Hamophilie A Attribute von Emicizumab
(Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer)

Verh(tung von Blutungen und die Behandlung von | Hohe Wirksamkeit in der Vermeidung von Blu-
Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschéden | tungen

Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenk- | Hohe Wirksamkeit in der Vermeidung von Ge-

funktionen lenkblutungen
Integration des H&mophilen in ein normales soziales | Lange Halbwertszeit mit einmal wochentlicher
Leben subcutaner Applikation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 1-12 die Anzahl der Patienten in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) an, fir die eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation), und zwar getrennt fir jedes Anwen-
dungsgebiet. Flgen Sie je Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle
Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.4)

Tabelle 1-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation (Angabe je Anwendungsge-
biet)

Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten in der Ziel-
population (Unsicherheitsspanne)

Kodierung® |Kurzbezeichnung

A H&mophilie A mit 101
FVIII-Hemmkdrpern (94-125)

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Beschreiben Sie in Tabelle 1-13 fiir jedes Anwendungsgebiet, bei welchen Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht und welche Auspragung dieser Zusatz-
nutzen jeweils hat, und geben Sie die zugehdrige Anzahl der Patienten in der GKV an. Fugen
Sie flr jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz:
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Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.2.5 und Modul 4 [alle Anwendungsgebiete],
Abschnitt 4.4.3)

Tabelle 1-13: Patientengruppen und Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsa-
mer Zusatznutzen besteht, einschlielich Ausmal des Zusatznutzens (Angabe je Anwen-
dungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Patienten- | Ausmald des Anzahl der Patien-
gruppe mit therapeutisch Zusatznutzens ten in der GKV

Kodierung® | Kurzbezeichnung bedeutsamem Zusatznutzen

A Héamophilie A Patienten mit Ha&mophi-
mit FVII1I- lie A und FVIII- Erheblich 101
Hemmkorpern Hemmkorpern

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Emicizumab (Hemlibra®) Seite 20 von 25



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 1 Stand: 27.03.2018

Zusammenfassung der Aussagen im Dossier

1.7 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Geben Sie in Tabelle 1-14 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Zielpopulation (alle Patienten, fiir die die
Behandlung mit dem neuen Arzneimittel infrage kommt) entstehen. Unterscheiden Sie dabei
zwischen den verschiedenen Anwendungsgebieten. Fugen Sie flr jedes Anwendungsgebiet
eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)

Tabelle 1-14: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Jahrestherapiekosten pro | Jahrestherapiekosten GKV
Patient in Euro insgesamt in Euro
Kodierung® Kurzbezeichnung
A Hamophilie A mit 520.020,65 52.522.086
FVIII-Hemmkérpern

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-15 flr das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) tber alle Anwendungsgebiete in der Zielpopulation an. Summieren
Sie dazu die entsprechenden Angaben in Tabelle 1-14.

Tabelle 1-15: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel in der Zielpopulation
(Summe (ber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in Euro

52.522.086

Geben Sie in Tabelle 1-16 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit dem zu bewertenden Arzneimittel innerhalb der Patientengruppen mit therapeutisch be-
deutsamem Zusatznutzen entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den verschiedenen
Anwendungsgebieten. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet und jede Patientengruppe eine
neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt 3.3.5)
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Tabelle 1-16: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Jahres- Jahrestherapiekosten GKV
Patientengruppe therapie- insgesamt in Euro
Kodierung® | Kurzbezeichnung kosten pro
Patient in
Euro
A Hé&mophilie A Patienten mit 520.020,65 52.522.086
mit FVIII- Hémophilie A und
Hemmkdrpern FVIII-Hemmkorpern
a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.

Geben Sie in Tabelle 1-17 flr das zu bewertende Arzneimittel die Summe der Jahrestherapie-
kosten (GKV insgesamt) Uber alle Anwendungsgebiete flr Patientengruppen mit therapeu-
tisch bedeutsamem Zusatznutzen an. Summieren Sie dazu die entsprechenden Angaben in Ta-
belle 1-16.

Tabelle 1-17: Jahrestherapiekosten fur das zu bewertende Arzneimittel — Patientengruppen
mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Summe Uber alle Anwendungsgebiete)

Jahrestherapiekosten GKV insgesamt in Euro

52.522.086

Geben Sie in Tabelle 1-18 an, welche Jahrestherapiekosten der GKV durch die Behandlung
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie entstehen. Unterscheiden Sie dabei zwischen den
verschiedenen Anwendungsgebieten und den verschiedenen Populationen bzw. Patienten-
gruppen. Fugen Sie fir jedes Anwendungsgebiet, jede Therapie und jede Population bzw.

Patientengruppe eine neue Zeile ein. (Referenz: Modul 3 [alle Anwendungsgebiete], Abschnitt
3.3.5)
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Tabelle 1-18: Jahrestherapiekosten fur die zweckmaRige Vergleichstherapie — alle

Populationen / Patientengruppen (Angabe je Anwendungsgebiet)

Anwendungsgebiet Bezeichnung der Bezeichnung der Jahres- Jahres-
Therapie Population / therapie- therapie-
Kodie- | Kurz- (zweckméRige Patientengruppe kosten pro kosten GKV
rung® bezeichnung Vergleichstherapie) Patient in insgesamt in
Euro Euro
Bypassing Agent
A " - Humanplasmaprotein . .
riamopniie A | mit einer Faktor VIII- ﬂf:ﬁgﬁ:lﬂ'; i 877.149.00— | 88.592.049 -
Hemmkorpern Inhibitor-Bypassing- EVI11-Hemmkorpern 7.622.842,50 769.907.093
Aktivitat (FEIBA NF)
Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor V111 (Hochdosis)
Rurioctocog alfa pegol | Patienten mit
(ADYNOVI) Hamophilie A und 506.797,20 51.186.517
FVIlI-Hemmkorpern
Lonoctocog alfa Patienten mit
(AFSTYLA) Hamophilie A und 559.890,24 56.548.914
FVIlI-Hemmkorpern
Octocog alfa (z. B. Patienten mit
Kovaltry®) Hamophilie A und 509.396,16 51.449.012
FVIlI-Hemmkorpern
Octocog alfa
(KOGENATE® Bayer, | Patienten mit
Helixate® NexGen, Hamophilie A und 594.295,52 60.023.848
Recombinate Anti- FVIlI-Hemmkorpern
hamophilie Faktor)
Hamophilie A Octocog alfa Patienteq mit
. (ADVATE) Hamophilie A und 584.766,00 59.061.366
A mit FVII1- FVII-Hemmkdrpern
Hemmkdrpern - - L
Octocog alfa (Iblias) Patienten mit
Hamophilie A und 491.946,00 49.686.546
FVIlI-Hemmkorpern
Efmoroctocog alfa Patienten mit
(ELOCTA) Hamophilie A und 440.825,99 44.523.425
FVIlI-Hemmkorpern
Moroctocog alfa Patienten mit
(ReFacto AF®) Hamophilie A und 525.206,50 53.045.857
FVIlI-Hemmkorpern
Turoctocog alfa Patienten mit
(NovoEight®) Hamophilie A und 500.764,68 50.577.233
FVIlI-Hemmkorpern
Simoctocog alfa Patienten mit
(Nuwig, Vihuma®) Hé&mophilie A und 473.769,66 47.850.736
FVIlI-Hemmkorpern
Aus humanem Plasma gewonnener Blutgerinnungsfaktor V111 (Hochdosis)
Hé&mophilie A | Humanplasmatische Patienten mit
A mit FVII1I- Préparate (z. B. Hé&mophilie A und 449.403,50 45.389.754
Hemmkorpern | Fanhdi®) FVIlI-Hemmkorpern

a: Angabe der im Dossier verwendeten Kodierung.
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1.8 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt, der in der Behandlung von Hamophilie und/oder Blu-
tungsstorungen erfahren ist, eingeleitet und tberwacht werden. Nach angemessener Unterwei-
sung in die subkutane Injektionstechnik kann ein Patient Hemlibra auch selbst injizieren oder
eine Betreuungsperson des Patienten kann die Injektion durchfiihren, wenn der Arzt dies fur
angemessen halt.

Dosierung

Die Behandlung mit Bypassing-Praparaten (einschlieBlich Routineprophylaxe), wie z.B.
aPCC (FEIBA NF) und rFVIla, sollte am Tag vor Beginn der Therapie mit Hemlibra abge-
setzt werden. Die empfohlene, als subkutane Injektion applizierte Dosis betragt 3 mg/kg ein-
mal wochentlich in den ersten 4 Wochen (Initialdosis), gefolgt von 1,5 mg/kg einmal wo-
chentlich (Erhaltungsdosis). Hemlibra wird als Langzeit-Prophylaxe angewendet. Dosisan-
passungen von Hemlibra werden nicht empfohlen. Eine versdumte geplante Injektion mit
Hemlibra ist sobald wie mdglich, bis einen Tag vor dem Tag der nachsten geplanten Dosis
nachzuholen.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Wenn Patienten unter Prophylaxe mit Hemlibra zusétzlich aPCC (FEIBA NF) einnehmen,
sollten sie auf die Entwicklung einer thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) hin tberwacht
werden. Vorsicht ist geboten, wenn Patienten mit hohem Risiko fiir eine TMA behandelt wer-
den. Wenn Patienten unter Prophylaxe mit Hemlibra zusatzlich aPCC (FEIBA NF) erhalten,
sollten sie auf die Entwicklung einer Thromboembolie (TE) hin Uberwacht werden. Die Be-
handlung mit Bypassing-Préparaten sollte am Tag vor dem Beginn der Therapie mit Hemlibra
beendet werden. In der Fachinformation sind spezifische Informationen zum Umgang mit
TMA und TE, zur Anwendung von Bypassing-Praparaten und zum Einfluss von Emicizumab
auf Gerinnungstests enthalten.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die klinische Erfahrung weist auf eine Wechselwirkung zwischen Emicizumab und aPCC
(FEIBA NF) hin. Auf Grundlage von préklinischen Versuchen besteht die Mdoglichkeit einer
Hyperkoagulabilitat unter rFVIla oder FVIII in Kombination mit Emicizumab. Emicizumab
erhoht das Gerinnungspotential, daher kann die zum Erreichen der Hdmostase benétigte Ge-
rinnungsfaktor-Dosis niedriger ausfallen als ohne Prophylaxe mit Hemlibra. Bei der Anwen-
dung systemischer Antifibrinolytika in Kombination mit aPCC (FEIBA NF) oder rFVlla
muss bei Patienten, die Emicizumab erhalten, die Moglichkeit des Auftretens thrombotischer
Ereignisse in Betracht gezogen werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen, die schwanger werden kénnen und Hemlibra erhalten, missen wahrend und mindes-
tens 6 Monate nach Abschluss der Therapie mit Hemlibra eine wirksame Verhutungsmethode
anwenden. Hemlibra sollte wéhrend der Schwangerschaft nur verwendet werden, wenn der zu
erwartende Nutzen flr die Mutter das mdgliche Risiko fir den Fotus Gberwiegt.

Besondere VorsichtsmalRnahmen ftr die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren. Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nach der Entnahme aus dem Kihlschrank
koénnen Durchstechflaschen ungetffnet bis zu 7 Tage bei Raumtemperatur (unter 30 °C) auf-
bewahrt werden. Unge6ffnete Durchstechflaschen kdnnen nach Aufbewahrung bei Raumtem-
peratur wieder im Kihlschrank gelagert werden. Bei Aufbewahrung auf3erhalb und anschlie-
Render Aufbewahrung im Kihlschrank darf die Gesamtaufbewahrungsdauer aulRerhalb des
Kihlschrankes 7 Tage nicht berschreiten. Die Durchstechflaschen sollten niemals Tempera-
turen tber 30 °C ausgesetzt werden. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel, so-
bald es von der Durchstechflasche in die Spritze berfiihrt wurde, unverziglich angewendet
werden.

Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung
e Schulungsmaterial fir medizinisches Fachpersonal

e Schulungsmaterial fur Patienten/Betreuungspersonen (Patientenpass und Trainingsmate-
rial fur Patienten/Betreuungspersonen)

e Schulungsmaterial fur Laborpersonal
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