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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

aPCC Aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (FEIBA NF)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BE Bethesda-Einheit

EMA European Medicines Agency

FVlla Aktivierter Faktor VI

FVIII Faktor V111

FVilla Aktivierter Faktor VIII

FIX Faktor IX

FIXa Aktivierter Faktor IX

FX Faktor X

FXa Aktivierter Faktor X

ITI Immuntoleranz-Induktion

mAK Monoklonaler Antikdrper

PZN Pharmazentralnummer

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

VWF von Willebrand Faktor
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur ldentifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehoOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fir Emicizumab

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)

12892736 EU/1/18/1271/001 30 mg 1,0 ml (30 mg/ml)
10183534 EU/1/18/1271/002 60 mg 0,4 ml (150 mg/ml)
12892713 EU/1/18/1271/003 105 mg 0,7 ml (150 mg/ml)
10184029 EU/1/18/1271/004 150 mg 1,0 ml (150 mg/ml)

2.1.2  Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Emicizumab (Hemlibra®) ist der erste rekombinante (gentechnisch hergestellte), humanisierte,
bispezifische, monoklonale Antikdrper (mAK) fiir die Behandlung der Hamophilie A.
Emicizumab bindet gleichzeitig an die Faktoren IX (FIX) und X (FX) (bispezifisch) und
ersetzt damit Faktor VIII (FVI11) in der humanen Blutgerinnung (1). Hemlibra® wird subcutan
injiziert, und ist in allen Altersgruppen zur Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei
Patienten mit Hdmophilie A und Faktor VIII-Hemmkdrpern zugelassen.

Pathophysiologie der Hamophilie A mit FVIII-Hemmkoérpern

Bei der Hamophilie A handelt es sich um eine seltene, erblich bedingte Erkrankung des
Blutgerinnungssystems, die zu einer lebenslang erhdhten Blutungsneigung aufgrund einer
eingeschrankten Blutgerinnung fuhrt. Die Ursache der eingeschrankten Blutgerinnung ist ein
durch Genmutation verursachter Verlust bzw. eine verminderte Funktionsfahigkeit von FVIII,
einem zentralen Protein der Gerinnungskaskade (2).

Aufgrund des X-chromosomal rezessiven Vererbungsmusters der Erkrankung sind nahezu
ausschlieBlich Jungen und Mé&nner von der Hamophilie A betroffen. Charakteristisch sind
Blutungen in Gelenken, Muskulatur und Haut, aber auch lebensbedrohliche, intrakranielle
Blutungen, die sowohl traumatisch als auch spontan auftreten kénnen. Neben dem erhdhten
Risiko, direkt an den Folgen einer Blutung zu versterben, also zu verbluten, entstehen kurz-
und langfristige Schéden an den von der Blutung betroffenen Stellen. Besonders Organ- und
innere Blutungen stellen eine groRe Gefdhrdung dar, da diese nicht sichtbar sind. Bei
Gelenkblutungen kommt es, neben akuten Schmerzen infolge der Einblutungen und der
konsekutiven Entzindungsreaktionen, bei wiederholtem Einbluten zu
Bewegungseinschrankungen und Funktionsverlust der Gelenke (hdmophile Arthropathie) (3).
Daher ist fir Patienten mit Hdmophilie A die prophylaktische Therapie mit FVIII bzw. im
Fall einer Blutung die bedarfsbedingte Substitution von FVIII die Therapie der Wahl, da nur
dadurch Blutungen wirksam vermindert oder kontrolliert sowie Folgeschéden reduziert
werden konnen (4, 5).

Eine schwerwiegende Komplikation der FVIII-Substitutionstherapie ist eine Immunreaktion
gegen FVIII, die durch die Bildung von Antikdrpern, sogenannten Hemmkdrpern oder Inhibi-
toren, charakterisiert ist. In Folge einer FVIII-Hemmkorperbildung kommt es zu einer
Einschrankung bzw. einem Verlust der Wirksamkeit verabreichter FVIII-Préparate. Diese
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Therapiekomplikation tritt bei etwa einem Drittel der mit FV1Il behandelten Patienten auf und
birgt durch das resultierende unzureichende Ansprechen auf die FVIII-Substitution eine
potenzielle Lebensgefahr aufgrund sehr schlecht kontrollierbarer Blutungen (6). Ergebnisse
einer US-amerikanischen Studie zeigen, dass Patienten mit FVIII-Hemmkdrpern ein um bis
zu 70 % erhohtes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Patienten ohne FVIII-Hemmkorper
aufweisen. In der gleichen Studie war nahezu die Hélfte (42 %) aller Todesfalle von Patienten
mit Hemmkdrpern auf eine Blutung zurtickzufihren (7).

Die Entwicklung von FVIII-Hemmkdrpern ist besonders haufig bei Patienten mit einer
schweren Hamophilie A (FVI1I1-Restaktivitat von < 1 %), bei der die Aktivitat des endogenen
FVIII besonders niedrig ist und somit per se ein erhdhtes Blutungsrisiko vorliegt (4). Das
Risiko der FVIII-Hemmkdrperbildung ist in den ersten 50 Expositionstagen der FVIII-Gabe
am hochsten. Aus diesem Grund werden FVIII-Hemmkdrper bei einem Grof3teil der
H&mophilie A-Patienten bereits im Kleinkindalter diagnostiziert (4, 6, 8). Die durch
FVIII-Hemmkdrper herabgesetzte bzw. aufgehobene Wirksamkeit von FVII1-Praparaten hat
zur Folge, dass etwaige Blutungen trotz hochdosierter FVIII-Gabe nur unzureichend
kontrolliert werden konnen - mit entsprechenden Langzeitfolgen oder auch akut
lebensbedrohlichen Situationen.

Auch bei Patienten mit einer milden (5-40 % FVIII-Restaktivitiat) oder mittelschweren
(1 - 5% FVIII-Restaktivitat) Auspragung der Erkrankung treten Hemmkdrper gegen FVIII
auf, jedoch infolge der selteneren Exposition gegeniiber FVIII-Praparaten meist erst im
jugendlichen oder erwachsenen Alter (4, 9). Bei diesen Patienten zeigt sich durch die Bildung
von Hemmkdrpern neben der schlechteren Kontrollierbarkeit der Blutungen zusatzlich eine
erhebliche Zunahme der Blutungsrate trotz der Gabe von zuvor wirksamen Mengen an FVI1II-
Préparaten (10).

Aktuell ist das therapeutische Ziel bei der Behandlung der H&mophilie A mit
FVIII-Hemmkdrpern, die FVIII-Hemmkdrper zu eliminieren, um den Patienten wieder einen
verbesserten Schutz vor Spontanblutungen zu ermdglichen. Hierfur stellt die Immuntoleranz-
Induktion (IT1) den derzeitigen therapeutischen Standard in Deutschland dar. Im Zuge der ITI
wird mit einer hochfrequenten und hochdosierten FVIII-Gabe versucht, die vorhandenen
FVIII-Hemmkdrper zu eliminieren und deren Neubildung zu verhindern. Im Fall einer
erfolgreichen ITI koénnen betroffene Patienten im Anschluss wieder reguléar mit FVIII
therapiert werden (11).

Alle ITI-Protokolle haben gemein, dass sie fur die meist sehr jungen Patienten aufwandig und
kostenintensiv sind. Aus Sicht des Patienten stellt die ITI aufgrund der hohen Frequenz (bis
zu mehrmals taglich) und der langen Dauer (bedingt durch hohe Volumina) von intravendsen
Infusionen und h&ufigen Arztbesuchen, die Uber einen Behandlungszeitraum von bis zu
mehreren Jahren erfolgen, eine enorme Belastung dar (12, 13). Ferner sprechen nicht alle
behandelten Patienten auf eine ITI an, was sich in einer MiRerfolgsquote von bis zu 30 %
widerspiegelt (13). Die verbleibenden Therapieoptionen fur diese Patienten sind ein weiterer
ITI-Versuch, gegebenenfalls unter Hinzunahme eines immunsuppressiven Medikaments, oder
eine dauerhafte Behandlung mit Bypassing-Praparaten als Bedarfsbehandlung oder
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Prophylaxe (14, 15). Auf die Behandlung mit Bypassing-Praparaten wird im Abschnitt zum
Wirkmechanismus anderer, in Deutschland zugelassener Arzneimittel ausflhrlicher
eingegangen, da diese, im Gegensatz zur ITI, als direkte Vergleichstherapie zu Emicizumab
anzusehen sind.

Parallel zur Elimination der FVIII-Hemmkorper bzw. bei erfolgloser ITI ist das
therapeutische Ziel in der H&mophilie A mit und ohne FVIII-Hemmkdrper, Blutungen
ganzlich zu vermeiden bzw. Blutungen maximal zu kontrollieren und die Belastung der
Patienten durch die Therapie moglichst gering zu halten. Dadurch kdnnten Langzeitschéden
verhindert und die Lebensqualitat gesteigert werden (5). Alle bislang verfligbaren
Behandlungsoptionen sind durch die intravendse Anwendung, Infusionsh&ufigkeit und -dauer
mit erheblichen Belastungen flr Patienten und deren Familien verbunden (16, 17). Die bei
Patienten mit FVIII-Hemmkoérpern eingesetzten Therapien bleiben, hinsichtlich ihrer
Wirksamkeit bei der Kontrolle und Vorbeugung von Blutungen, hinter den verabreichten
FVI1I1I-Préparaten bei Patienten ohne FVIII-Hemmkdorper zuriick (14). Da die Therapielast der
bisher zur Verfugung stehenden prophylaktischen Behandlung besonders hoch ist, lehnen
zum Teil Patienten bzw. Eltern von Patienten diesen Therapieansatz ab und gehen somit ein
erhohtes Risiko fur Blutungen ein, die dann erst bei Auftreten behandelt werden (18, 19).

Wirkmechanismus Emicizumab

Vor dem Hintergrund des Therapiebedarfs bei der Hamophilie A mit und ohne
FVII1-Hemmkdrpern wurde Emicizumab entwickelt — der erste bispezifische mAK, der in der
Gerinnungskaskade den bestehenden FVI11-Mangel tberbriickt und damit die Gabe von FVIII
ersetzen kann, unabhangig von der Anwesenheit von FVIII-Hemmkdrpern.

FVIII ist ein essentieller Reaktionspartner in einem Schlusselschritt der plasmatischen
Blutgerinnung, der Bildung von aktiviertem Faktor Xa (FXa) (20). Von grofiter Wichtigkeit
fur den adaquaten Ablauf dieses Schrittes ist die Bildung eines Enzymkomplexes aus
aktiviertem Faktor VIII (FVIlla) und aktiviertem Faktor IX (FIXa). Dieser Komplex
katalysiert die Reaktion von FX zu FXa (21). Entscheidend ist die exakte rdumliche
Positionierung der Reaktionspartner zueinander (22). Durch diesen Aktivierungsschritt wird
die gemeinsame Endstrecke der Blutgerinnung eingeleitet, welche in der Bildung von Fibrin
mindet. Dadurch wird das zuvor entstandene Thrombozytenaggregat (Thrombus) stabilisiert
und fest an der Wand des verletzten Gefalles verankert. Dies ermdglicht eine endgultige
Blutstillung (Hamostase) (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Vereinfachte schematische Darstellung der Wirkmechanismen in der Therapie
der Hamophilie A mit FVIII-Hemmkorpern

A: Normale Blutgerinnung

Physiologische Rolle von FVIII im Rahmen der Blutgerinnung — durch die Interaktion von
FVIilla mit FIXa und FX wird FX aktiviert, welcher die n&chsten Schritte in der
Gerinnungskaskade initiiert, die im weiteren Verlauf zu einem stabilen Thrombus fiihren. Aus
Grinden der Vereinfachung ist der extrinsische Weg tber FVII, der in geringerem Ausmal
ebenfalls zur Bildung eines Thrombus fuhrt, nicht dargestellt.

B: Hamophilie A
Durch die geminderte oder fehlende Aktivitat von FVIII in der Hamophilie A erfolgt keine

Stabilisierung des vorlaufigen Thrombus. Um die Gerinnungsfunktion wieder herzustellen,
muss FV11I exogen substituiert werden (aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt).
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C: Hamophilie A mit FVII1-Hemmkaorpern

Durch eine Immunreaktion auf die exogene Substitution von FVIII entstehen Hemmkorper
gegen FVIII (rot dargestellt), so dass die FVIII Praparate nicht bzw. erst in sehr hohen
Dosierungen wirksam sind. Sowohl exogen substituiertes als auch gegebenenfalls
korpereigenes FVIII wird durch die FVIII-Hemmkdrper inhibiert.

D: Wirkmechanismus der Bypassing-Préaparate (aktiviertes Prothrombinkomplex-
Konzentrat (aPCC, FEIBA NF) und rekombinanter, aktivierter FVII
(rFVIla)(aktiviertes Eptacog alfa, NovoSeven®)

Sowohl aPCC (FEIBA NF) als auch rFVIila umgehen den durch FVIII-Hemmkorper
inhibierten FVI1I1-abhdngigen Schritt (Bypass) und nutzen alternative Aktivierungsschritte der
Gerinnung. Dabei wird FX entweder direkt durch rFVI1la aktiviert oder das Gemisch aus
verschiedenen plasmatischen Gerinnungsfaktoren in Form von aPCC (FEIBA NF) flhrt zur
Stabilisierung des Thrombus.

E: Wirkmechanismus Emicizumab

Emicizumab ist ein bispezifischer mAK, der durch Bindung von FIXa und FX zu einen
Komplex flhrt, der eine FX Aktivierung bedingt. Durch seine strukturelle Differenzierung
von FVIII ist Emicizumab auch in Anwesenheit von FVIII-Hemmkdérpern wirksam.

Im Falle eines Fehlens bzw. der Inhibition von funktionsfdhigem FVIII, wie es bei der
H&mophilie A mit FVIII-Hemmkdrpern der Fall ist, kann der Enzymkomplex aus FVIlla und
FIXa nicht gebildet werden (siehe Abbildung 1C), und die Aktivierung von FX bleibt somit
aus. In der Folge kommt es zu einer eingeschrankten Hamostase und Gefallverletzungen
werden verzogert und/oder nicht nachhaltig verschlossen.

Aufgrund seiner Eigenschaften als bispezifischer mAK und durch den asymmetrischen Auf-
bau bindet Emicizumab simultan sowohl aktive (FIXa) als auch inaktive Formen von FIX
sowie FX (1). Die Bildung des Komplexes aus Emicizumab mit FIXa und FX erlaubt FIXa
seine enzymatische Aktivitdt auszuliben und FX auch in Abwesenheit von FVIII zu aktivieren
(Abbildung 1E). Die nachgeschalteten Schritte in der Gerinnungskaskade entsprechen dann
dem physiologischen Ablauf der Gerinnung.

Bedeutsam ist, dass Emicizumab unabhangig von der Anwesenheit von FVIII-Hemmkdrpern
wirksam ist. Da Emicizumab keine strukturelle Ahnlichkeit mit dem FVIII1-Protein aufweist,
kann es von den FVIII-Hemmkdrpern nicht gebunden und inaktiviert werden. Durch diesen
innovativen Wirkmechanismus ermdglicht Emicizumab Patienten mit FVIII-Hemmkdrpern
einen nahezu kontinuierlichen Schutz vor Blutungen.

Daruber hinaus ist die Halbwertszeit von Emicizumab erheblich langer als die eines
verabreichten FVIII-Proteins bzw. Bypassing-Préparates (23). Dies ermoglicht ein deutlich
langeres Applikationsintervall zwischen zwei Behandlungen (sieben Tage) bei einer konstant
hohen Wirksamkeit.
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Ein weiterer wesentlicher Vorteil gegenliber den derzeit verfugbaren Therapieoptionen fur
Patienten mit Hamophilie A mit FVIII-Hemmkdrpern ist die subcutane Applikation, die eine
erhebliche Reduktion der Therapielast flr den Patienten im Vergleich zur intravendsen Gabe
maoglich macht.

Aufgrund des innovativen Wirkmechanismus in Verbindung mit der, durch die lange
Halbwertszeit bedingte, einmal woéchentlichen subcutanen Gabe hat Emicizumab im Jahr
2014 die Orphan Drug Designation der European Medicines Agency (EMA) erhalten und
wurde im Rahmen eines beschleunigten Zulassungsverfahren (accelerated assessment) in der
Europdischen Union zugelassen (24, 25).

Fur Hamophilie A-Patienten mit FVIII-Hemmkorpern bedeutet Emicizumab eine einfach
applizierbare Prophylaxe mit sehr gutem Schutz vor lebensbedrohlichen und anderen
Blutungen sowie deren Folgen.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fur die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Behandlung mit Emicizumab zielt, im Gegensatz zur ITI, nicht darauf ab die
FVIII-Hemmkdorper zu eliminieren, sondern bewirkt unabhdngig von deren Anwesenheit
einen normalisierten Ablauf der Gerinnungskaskade. Als Folge grundlegender Unterschiede
zu FVIII, induziert Emicizumab keine Bildung von FVIII-Hemmkorpern und kann
gleichzeitig von diesen auch nicht gebunden oder in der Wirksamkeit eingeschrankt werden.
Wahrend in den klinischen Phase I/Il Studien in einzelnen Féllen Antikorper gegen
Emicizumab festgestellt wurden, hatten diese jedoch keine neutralisierende Wirkung, so dass
die anhaltende Effektivitdt von Emicizumab gewéhrleistet war (23, 26). In den pivotalen
Phase IlI-Studien (HAVEN 1 und HAVEN 2) wurden bislang keine Antikorper gegen
Emicizumab nachgewiesen (27).

In der Indikation Hamophilie A mit FVIII-Hemmkdrpern stehen derzeit mit den sogenannten
Bypassing-Praparaten Eptacog alfa, aktiviert (rekombinanter FVIla; rFVIla, NovoSeven®)
oder aPCC (FEIBA NF) und den FVIII-Praparaten in hoherer Dosis zwei therapeutische
Optionen zu Verflgung (14).

Bypassing-Préaparate

Besonders bei Patienten mit stark ausgepragter FVIII-Hemmkorper-Aktivitat erfolgt die
Behandlung und Prophylaxe von Blutungen mit den Bypassing-Préparaten aPCC (FEIBA NF)
und rFVIla. Diese Medikamente werden eingesetzt, unabhéngig davon, ob der Patient sich
vor einer ITI-Behandlung befindet, diese aktuell durchlduft oder bereits abgeschlossen hat.

Bei aPCC (FEIBA NF) handelt es sich um ein Gemisch verschiedener Bestandteile der
Gerinnungskaskade (u.a. Prothrombin, aktivierter Faktor VII (FVIla), FIX, FXa). Das genaue
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Wirkprinzip von aPCC (FEIBA NF) ist bisher nicht vollstandig geklért; es wird jedoch davon
ausgegangen, dass durch aPCC der bei der H&mophilie A gestorte Schritt in der
Gerinnungskaskade umgangen wird und die Blutgerinnung ohne FVIII stattfinden kann
(Abbildung 1D) (18, 28). Im Unterschied zu aPCC (FEIBA NF) wird mit rFVIla kein
plasmatisches Gerinnungsfaktorgemisch zugefuhrt, sondern es kommt zu einer direkten
Aktivierung von endogenem FX, wodurch die Blutgerinnung ermdglicht wird (Abbildung
1D) (29, 30). Rekombinanter FVIla wird bei Patienten mit FVIII-Hemmko&rpern nur zur
Behandlung von Blutungen bzw. zur Prophylaxe von Blutungen im Zusammenhang mit
chirurgischen oder invasiven Eingriffen angewendet und stellt damit im deutschen
Versorgungskontext keine zugelassene Option einer Routineprophylaxe dar.

Die prophylaktische Therapie mit aPCC (FEIBA NF) ist mit folgenden Schwierigkeiten
verbunden: Ungunstige pharmakokinetische Eigenschaften mit kurzer Halbwertszeit fiihren
zur Notwendigkeit von tdglichen oder zweitdglichen intraventsen Gaben (28). Die
Behandlung mit aPCC (FEIBA NF) verursacht durch eine langwierige Infusion einen
erheblichen zeitlichen Mehraufwand (28). Bei einigen Patienten fehlt ein geeigneter vendser
Zugang (schlechter Venenstatus, nicht vorhandene Madoglichkeit der Implantation eines
venosen Portsystems), so dass die Durchfiihrung einer Prophylaxe nur sehr schwer mdglich
ist (15).

Neben der hohen Therapielast ist hervorzuheben, dass auch eine Prophylaxe mit aPCC
(FEIBA NF) héaufig nicht ausreichend ist, um Blutungen zu verhindern bzw. zu kontrollieren
und die Patienten weiterhin an den Folgen von spontanen oder traumatisch bedingten
Blutungen leiden (14, 15, 31).

Im Gegensatz zu den Bypassing-Praparaten ist Emicizumab nicht zur akuten Behandlung von
Blutungsereignissen zugelassen, sondern ausschlieBlich zur prophylaktischen Anwendung
(32). Aufgrund seines vollkommen neuartigen Wirkmechanismus und der subcutanen
Applikationsform unterscheidet sich Emicizumab grundlegend von Bypassing-Praparaten.
Wahrend die Bypassing-Praparate den FVIIl-abhdngigen Aktivierungsschritt ,,umgehen®,
imitiert Emicizumab den physiologischen Ablauf der Blutgerinnung (Abbildung 1E) (1, 30).
Als rekombinanter, humanisierter mAK besitzt Emicizumab dariiber hinaus gunstigere
pharmakokinetische Eigenschaften als die Bypassing-Praparate. Die langere Halbwertszeit
von 28 — 34 Tagen erlaubt eine wochentliche Applikation (23, 33, 34). Emicizumab wird
subcutan injiziert, so dass die Notwendigkeit einer technisch wesentlich anspruchsvolleren
Venenpunktion oder Implantation eines vendsen Portsystems entféllt. Durch diese
Eigenschaften ermdglicht Emicizumab die prophylaktische Anwendung auch bei denjenigen
Patienten, die eine indizierte Prophylaxe mit Bypassing-Préparaten aufgrund der hohen
Infusionsbelastung oder schwierigen Venenpunktion nicht durchfihren konnen oder
ablehnen, und es erleichtert die Behandlung von durch FVIII-Hemmkdrpern betroffenen
Kindern.
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FVII1-Praparate in hoherer Dosis

Einige Patienten mit gering ausgepragter FVIII-Hemmkaorper-Aktivitét, also einem niedrigen
Titer (<5 Bethesda Einheiten (BE)), sprechen teilweise noch auf die Behandlung mit
hochdosiertem FVIII an (14). Wie hoch der Hemmkorpertiter sein darf, damit der Patient auf
diese Art behandelt werden kann, ist in der Literatur noch umstritten. Auferhalb von
Erfahrungsberichten fehlt hierzu jegliche klinische Evidenz. (15, 19, 35, 36). Bei einem
grolRen Anteil der Patienten mit niedrigem Titer ist zu erwarten, dass die Hemmkaorperbildung
durch die Zufuhr von FVIII induziert wird. Durch héhere Dosen FVIII und/oder der Gabe in
kirzeren Intervallen werden die FVIII-Hemmkdrper bei Patienten mit niedrigem Titer
gesattigt und der verbleibende FVIII kann zur Substitution des mangelnden oder fehlenden
FVI1I1I eingesetzt werden (15).

Emicizumab besitzt als bispezifischer mAK die Féhigkeit, beide Reaktionspartner von FVIII
(FIXa und FX) zu binden und somit die Blutgerinnung weitestgehend zu normalisieren (siehe
Abbildung 1E). Emicizumab entfaltet dabei seine Wirkung an der Stelle in der Gerinnungs-
kaskade, an der normalerweise FVIII aktiv wére, mit dem grof3en Vorteil, dass aufgrund der
fehlenden Inaktivierung durch FVIII-Hemmkorper die Therapie mit Emicizumab unabhéngig
vom FVIII-Hemmkdrper-Titer wirksam ist und keine weiteren FVIII-Hemmkdrper induziert
werden (34). Zudem reduziert sich auch hier, aufgrund der subcutanen Gabe wvon
Emicizumab, die hohe Therapielast durch zeitaufwendige und hochfrequente intraventse
Gaben von FVIII Préparaten.

Weitere Therapieoptionen

Neben der Behandlung mit Bypassing-Préparaten sowie hochdosiertem FVIII gibt es weitere
Therapieoptionen fur die Hdmophilie A, die jedoch in der Routineversorgung der Patienten
mit FVIII-Hemmkdrpern eine untergeordnete Rolle spielen und nicht dauerhaft zur Blutungs-
prophylaxe angewendet werden sollten (37-40). Aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit mit
der dauerhaften prophylaktischen Anwendung wird jedoch nicht naher auf deren
Wirkmechanismus und die Unterschiede zu Emicizumab eingegangen.

Alle Arzneimittel mit einer Zulassung in der Hadmophilie A mit FVIII-Hemmkorpern sind in
der nachfolgenden Tabelle (Tabelle 2-3) aufgefiihrt.
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Tabelle 2-3: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff (Produkte)

ATC-
Code

Anwendungsgebiet bezogen auf Hamophilie A mit
FVII-Hemmkorpern

Rekombinante FVIII Produkte

Octocog alfa

(ADVATE, Iblias, Helixate®

NexGen, KOGENATE®,
Kovaltry®, Recombinate
Antihdmophilie Faktor)
(41-46)

B02BD02

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
H&mophilie A (angeborener Faktor V1I11-Mangel). Die Anwendung
ist fiir alle Altersgruppen indiziert.

Turoctocog alfa
(NovoEight®) (47)

B02BD02

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hé&mophilie A (angeborener Mangel an Faktor V1I1).
NovoEight® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden.

Moroctocog alfa
(ReFacto AF®) (48)

B02BD02

Behandlung und Prophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten
mit H&mophilie A (angeborener Mangel an Faktor V1I1). ReFacto
AF® ist zur Anwendung bei Erwachsenen und Kindern aller Alters-
stufen, einschlielich Neugeborener, geeignet.

Simoctocog alfa
(Nuwig, Vihuma®)
(49, 50)

B02BD02

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel). Die Anwendung
ist fur alle Altersgruppen indiziert.

Efmoroctocog alfa (Elocta)
(51)

B02BD02

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
H&mophilie A (angeborener Faktor V1I1-Mangel). Die Anwendung
ist fiir alle Altersgruppen indiziert.

Lonoctocog alfa
(Afstyla) (52)

B02BD02

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
H&mophilie A (angeborener Faktor V1I1-Mangel). Die Anwendung
ist fur alle Altersgruppen indiziert.

Rurioctocog alfa pegol
(Adynovi) (53)

B02BD02

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren
mit Hamophilie A (kongenitalem Faktor-VIIIMangel).

Plasmatische FVIII Produkte

Faktor VIII
(Beriate®, Faktor VIII SDH

Intersero, Fanhdi®, Haemoctin

SDH®, Octanate, Optivate®)
(54-59)

B02BD02

Beriate®, Fanhdi®:

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hé&mophilie A (angeborener/erworbener Faktor VI11-Mangel).
Faktor V11l SDH Intersero:

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie A (angeborener/erworbener Faktor VI11-Mangel),
Behandlung von Patienten mit Faktor V11 Inhibitor.
Haemoctin® SDH, Optivate®:

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hé&mophilie A (angeborener Faktor-V1I1-Mangel).

Octanate:

Prophylaxe (vorbeugende Dauerbehandlung) und Therapie von
Blutungen bei

e Hamophilie A (angeborener Faktor-VI11-Mangel),

e Allen Formen von erworbenem Faktor-VII1-Mangel,

e Hemmkorperhdmophilie mit Faktor-VIII Inhibitor

Emicizumab (Hemlibra®)

Seite 14 von 21




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 27.03.2018
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Plasmatische FVIII-Produkte in Kombination mit von Willebrand Faktor (VWF)

Faktor VIII + VWF B02BDO06 | Haemate® P:

(Haemate® P, IMMUNATE/ Hamophilie A (kongenitaler FVII11-Mangel): Prophylaxe und Thera-
IMMUNATE STIM plus®, pie von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A. Dieses Produkt
Voncento, Wilate) kann in der Behandlung des erworbenen Faktor-VI11-Mangels und
(60, 36, 61, 62) zur Behandlung von Patienten mit Antikdrpern gegen Faktor V111

eingesetzt werden.

IMMUNATE/IMMUNATE STIM plus®:

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
angeborenem oder erworbenem Faktor VIII-Mangel (Hamophilie
A, Hamophilie A mit Faktor VIII-Inhibitor, erworbener Faktor
VIl1-Mangel aufgrund einer spontanen Entwicklung von Faktor
VIlI-Inhibitor).

Voncento:

Hé&mophilie A (angeborener FVI11-Mangel): Prophylaxe und
Behandlung von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A.
Wilate:

Hé&mophilie A: Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A (angeborener FVIII-Mangel).

Bypassing-Praparate

Eine mit Faktor VIII-Inhibitor- |B02BD03 | Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Hamophilie

Bypassing-Aktivitat A-Patienten mit FVIlI-Inhibitor; FEIBA wurde auBerdem in

angereicherte Kombination mit Faktor VI11-Konzentrat fiir eine Langzeittherapie

Humanplasmafraktion eingesetzt, um eine vollstdndige und dauerhafte Eliminierung des

(FEIBA NF) (28) FVIlI-Inhibitors zu erreichen und so eine regelméaRige Behandlung
mit FVI11-Konzentrat wie bei Patienten ohne Inhibitor zu
ermoglichen.

Eptacog alfa aktiviert B02BDO08 | Behandlung und Prophylaxe von Blutungen im Zusammenhang mit

(rekombinanter chirurgischen oder invasiven Eingriffen bei folgenden

Blutgerinnungsfaktor V11a) Patientengruppen:

(NovoSeven®) (29) e Patienten mit angeborener Hdmophilie A mit Hemmkorpern

gegen Blutgerinnungsfaktor VIII > 5 Bethesda-Einheiten

e Patienten mit angeborener Hamophilie A, bei denen mit einem
starken Anstieg des Hemmk®orpers bei Verabreichung von
Faktor VIII zu rechnen ist

ATC - Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; FVIII — Gerinnungsfaktor VIII; VWF — von Willebrand Faktor
Quelle: deutsche Fachinformation des jeweiligen Préparates

Fazit

Aufgrund seines vollkommen andersartigen Wirkmechanismus ist es mit Emicizumab
mdglich, unabhéngig von der Anwesenheit von FVIII-Hemmkérpern, die Reaktionspartner
FIXa und FX zu binden und somit FX auch in Abwesenheit von FVIII zu aktivieren. Damit
ist im Gegensatz zu den Bypassing-Préparaten ein physiologisches Fortsetzen der
Gerinnungskaskade maoglich und Blutungen werden durch die prophylaktische Anwendung
von Emicizumab in ihrer Anzahl minimiert oder génzlich verhindert.
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete* der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Flgen Sie flr jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-4: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet orphan Datum der Kodierung
(Wortlaut der Fachinformation inkl. |(ja/nein) |Zulassungserteilung |im Dossier?
Wortlaut bei Verweisen)

Hemlibra® wird angewendet als nein 23.2.2018 A
Routineprophylaxe von
Blutungsereignissen bei Patienten mit
Hé&mophilie A und Faktor VIII-
Hemmkorpern.

Hemlibra® kann bei allen
Altersgruppen angewendet werden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z“.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen.

Die in Tabelle 2-4 dargestellten Informationen wurden der Fachinformation von Emicizumab
entnommen (32).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-5 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,,Anwendungsgebiete** der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fuhren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der
ersten Zeile unter ,,Anwendungsgebiet ,,kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.
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Tabelle 2-5: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete von Emicizumab
(Hemlibra®)

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) |Zulassungserteilung
Kein weiteres Anwendungsgebiet Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-5 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,,nicht
zutreffend** an.

Nicht zutreffend

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Quellen, die flr die administrativen Angaben zugrunde gelegt wurden, sind interne
Datenbanken der F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Zur Ermittlung der Angaben zum Wirkmechanismus von Emicizumab und anderer in
Deutschland zugelassener Arzneimittel wurde auf die Fachinformation des jeweiligen
Arzneimittels sowie  Sekundarliteratur  (siehe  Literaturverweise)  zurlickgegriffen.
Sekundarliteratur wurde uber eine orientierende Recherche in Pubmed identifiziert. Die ATC-
Codes der Arzneimittel, die in Deutschland im Anwendungsgebiet verfugbar sind, wurden
den jeweiligen Fachinformationen enthommen.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten 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. Kitazawa T, Esaki K, Tachibana T, Ishii S, Soeda T, Muto A et al. Factor VIlla-mimetic
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2. Achneck HE, Sileshi B, Parikh A, Milano CA, Welsby 1J, Lawson JH. Pathophysiology
of bleeding and clotting in the cardiac surgery patient: from vascular endothelium to
circulatory assist device surface. Circulation 2010; 122(20):2068-77.

3. Valentino LA. Blood-induced joint disease: the pathophysiology of hemophilic
arthropathy. J Thromb Haemost 2010; 8(9):1895-902.
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vom Menschen): Stand Dezember 2017.

MEDA Pharma GmbH & Co. KG. Fachinformation Cyklokapron® (Tranexamsaure)
500 mg Filmtabletten: Stand Juli 2016.

Takeda GmbH. Fachinformation Pamba® Tabletten (4-(Aminomethyl)benzoesaure):
Stand Januar 2015.

FERRING GmbH. Fachinformation MINIRIN parenteral (Desmopressinacetat): Stand
April 2017.

FERRING GmbH. Fachinformation OCTOSTIM (Desmopressinacetat) Dosierspray 1,5
mg/ml Nasenspray: Stand September 2014.

Baxter AG. Fachinformation ADVATE (Octocog alfa): Stand Dezember 2017.

Bayer Pharma AG. Fachinformation Helixate® NexGen, Pulver und Losungsmittel zur
Herstellung einer Injektionsldsung: Stand September 2016.

Bayer Pharma AG. Fachinformation Iblias (Octocog alfa), Pulver und Lsungsmittel
zur Herstellung einer Injektionslésung: Stand: Februar 2016.

Bayer Pharma AG. Fachinformation KOGENATE® Bayer (Octocog alfa), Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung: Stand November 2017.

Bayer Pharma AG. Fachinformation Kovaltry® (Octocog alfa), Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung: Stand November 2017.

Shire Deutschland GmbH. Fachinformation Recombinate Antihdmophilie Faktor
(rekombinant) (Octocog alfa): Stand Dezember 2017.

Novo Nordisk A/S. Fachinformation NovoEight (Turoctocog alfa): Stand November
2017.

Pfizer Limited. Fachinformation ReFacto AF (Moroctocog alfa): Stand November 2017.
Octapharma AB. Fachinformation Nuwiq (Simoctocog alfa): Stand November 2015.
Octapharma AB. Fachinformation Vihuma (Simoctocog alfa): Stand Februar 2017.

Swedish Orphan Biovitrum AB. Fachinformation ELOCTA (Efmoroctocog alfa): Stand
November 2017.

CSL Behring GmbH. Fachinformation AFSTYLA (Lonoctocog alfa): Stand Juli 2017.

Baxalta Innovations GmbH. Fachinformation ADYNOVI (Rurioctocog alfa pegol):
Stand: Dezember 2017.

CSL Behring GmbH. Fachinformation Beriate® (humaner Blutgerinnungsfaktor V111):
Stand Mai 2017.

Intersero GmbH. Fachinformation Faktor VII1 SDH Intersero (humaner Faktor VI1II):
Stand November 2017.

Grifols Deutschland GmbH. Fachinformation Fanhdi® (humaner Faktor V111 und
VWEF): Stand Januar 2017.
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Biotest Pharma GmbH. Fachinformation Haemoctin® SDH (Blutgerinnungsfaktor VI
vom Menschen): Stand Oktober 2017.

OCTAPHARMA GmbH. Fachinformation OCTANATE (humaner Faktor VI1II): Stand
September 2015.

Bio Products Laboratory Limited. Fachinformation Optivate® (humaner Faktor VIII,
VWE): Stand: Juni 2012.

CSL Behring GmbH. Fachinformation Haemate® P: Stand November 2017.

CSL Behring GmbH. Fachinformation Voncento (Humaner Faktor VI und VWF):
Stand November 2017.

OCTAPHARMA GmbH. Fachinformation Wilate (humaner VWF und Faktor VIII):
Stand Juni 2015.
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