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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaRigen 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 zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmalige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein fir
Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
8 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden sind.

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

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

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) ist zugelassen fiir die Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten im Alter von 12 Jahren und &lter mit Hd&mophilie A (angeborener
Faktor VI1I-Mangel) [1].

Die zweckmaRige Vergleichstherapie (zVT) fiir die Nutzenbewertung von Turoctocog alfa
pegol sind rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VIII-
Praparate.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Ein von der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) durchgefiihrtes
Beratungsgesprach geméaR 8§ 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV)
fand am 09.11.2018 statt (Beratungsanforderung 2018-B-190). Fir Turoctocog alfa pegol zur
Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A hat der G-BA
folgende zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt:

,,rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VIII-
Prdparate* [2].

Novo Nordisk folgt der zVT, wobei insbesondere die von der zVT umfassten halbwertszeit-
verlangerten Faktor VII1-Praparate: Efmoroctocog alfa (Elocta®), Rurioctocog alfa pegol
(Adynovi®) und Damoctocog alfa pegol (Jivi®) als geeignete zVT betrachtet werden [2-6].

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

Nicht zutreffend.
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Es hat ein von der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrtes Beratungsgesprach gemal
8 8 AM-NutzenV am 09.11.2018 stattgefunden (Beratungsanforderung 2018-B-190), in dem
die zVT festgelegt wurde. Novo Nordisk folgt der zVT, wobei insbesondere die von der zVT
umfassten halbwertszeitverlangerten Faktor VIII-Praparate als geeignete zVT betrachtet
werden [2].

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

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

Die Informationen zur Indikation und zum Anwendungsgebiet des Wirkstoffs Turoctocog alfa
pegol (Esperoct®) entstammen der Fachinformation, die allgemeine Informationen zum
Arzneimittel enthalt [1].

Alle Angaben zur zVT wurden der Niederschrift des Beratungsgesprachs (Beratungs-
anforderung 2018-B-190) mit der Geschéftsstelle des G-BA am 09.11.2018 enthommen [2].

Zuséatzlich wurden die Fachinformationen von Efmoroctocog alfa (Elocta®), Rurioctocog alfa
pegol (Adynovi®) und Damoctocog alfa pegol (Jivi®) und die bereits verdffentlichten tragenden
Grinde zu den Beschliissen des G-BA aus dem Anwendungsgebiet ,,Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A* als Quellen verwendet [3-12].

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

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

1. Novo Nordisk (2019): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC),
Turoctocog alfa pegol (Esperoct). [Zugriff: 25.06.2019]. URL:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
reqister/2019/20190620145011/anx_145011 de.pdf.

2. G-BA (2018): Niederschrift (finale Fassung) zum  Beratungsgespréch,
Beratungsanforderung 2018-B-190, Turoctocog alfa pegol zur Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener Mangel an
Faktor VIII) - VERTRAULICH.

3. Swedish Orphan Biovitrum (2015): ELOCTA,; Fachinformation. Stand: 11.2017
[Zugriff: 06.06.2018]. URL: http://www.fachinfo.de.

4. Shire (2018): ADYNOVI 2 ml; Fachinformation. Stand: 02.2018 [Zugriff: 21.11.2018].
URL.: http://www.fachinfo.de.

5. Shire (2018): ADYNOVI 5 ml; Fachinformation. Stand: 02.2018 [Zugriff: 21.11.2018].
URL.: http://www.fachinfo.de.

6. Bayer (2018): Jivi® 250 I.E./500 I.E./1000 I.E./2000 I.E./3000 I.E. Pulver und
Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung; Fachinformation. Stand: 11.2018
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Beschreibung der Erkrankung

Die angeborene Hamophilie A, umgangssprachlich auch ,,Bluterkrankheit genannt, ist eine
seltene Erbkrankheit, die aktuell nicht heilbar ist und lebenslanglich besteht. Sie ist durch einen
Mangel an Blutgerinnungsfaktor V111 bzw. dessen verminderter Aktivitat gekennzeichnet.

Hiervon abzugrenzen ist die erworbene Hamophilie, die dem klinischen Erscheinungsbild der
angeborenen Hamophilie A zwar sehr ahnelt, aber im Gegensatz zur angeborenen Hamophilie
durch Autoantikdrper gegen den Faktor VIII bedingt ist [1]. Die erworbene Hamophilie A lasst
sich nicht mit der Standard-Prophylaxe mit Turoctocog alfa pegol oder anderen Faktor VIl1I-
Préparaten behandeln. Da die erworbene Hamophilie A somit auch nicht Gegenstand der
Zulassung von Turoctocog alfa pegol ist, wird im Folgenden ausschliellich auf die angeborene
Form néher eingegangen.

Faktor V111 ist ein essentieller Bestandteil der plasmatischen Gerinnung, die nach Verletzungen
durch Blutgerinnsel-Bildung fur eine Blutstillung sorgt und somit die Wundheilung einleitet.
Es handelt sich bei Faktor VIII um ein Akutphaseprotein, das hauptséchlich Gber die
Hepatozyten in der Leber synthetisiert wird [2]. Bei Hdmophilie A-Patienten kommt es auf-
grund eingeschrénkter Aktivitat des Gerinnungsfaktor VIl zu Stérungen der Blutgerinnung
und in Folge zu erhéhter Blutungsneigung (siehe Modul 2, Abschnitt 2.1.2). Die Hamophilie A
wird entsprechend der verbliebenen Restaktivitat des Faktor VIII in drei Schweregrade einge-
teilt [2-4]:

e Schwere Hamophilie A: Faktor VIlI-Restaktivitat von < 1 %
o Mittelschwere Hamophilie A: Faktor VIII-Restaktivitat von 1-5 %

e Milde Hamophilie A: Faktor VIII-Restaktivitat von > 5-40 %
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Die schwere Hd&mophilie A ist die hdufigste Form und zeichnet sich durch ausgeprégte Blu-
tungsneigung und Spontanblutungen aus, die primar in Knie-, Ellenbogen- und Sprunggelenken
auftreten [2]. Durch rezidivierende Blutungen entstehen chronische Synovitiden (Ent-
zlindungen der Gelenkinnenhaut), die ihrerseits zu einer erhdhten Blutungsneigung fiihren und
letztlich dauerhafte Gelenkschéaden, die sogenannten hdmophilen Arthropathien, verursachen
konnen. Patienten mit mittelschwerer Hamophilie A (Faktor VIlI-Restaktivitat von mehr als
1 %) haben seltener Spontanblutungen, aber weiterhin Blutungen nach leichten Traumata [2].
Bei der milden Hamophilie A zeigt sich die Blutungsneigung in der Regel nur bei schweren
Verletzungen oder bei operativen Eingriffen. Spontane Blutungen oder durch kleine Traumata
ausgeldste Blutungen kommen in der Regel nicht vor [2].

Vererbungsgang

Das Gen, das den Blutgerinnungsfaktor V111 kodiert, liegt auf dem X-Chromosom, d. h. die
angeborene Hamophilie A wird X-chromosomal vererbt. Der Erbgang ist rezessiv und da
Manner nur ein X-Chromosom besitzen, reicht ein defektes Faktor VIII-Gen aus, um die
Hamophilie A zu verursachen. Frauen hingegen verfiigen Uber zwei X-Chromosome und
dadurch kann die Mutation eines Gens durch das funktionale Gen auf dem zweiten X-
Chromosom kompensiert werden. Aus diesem Grund erkranken fast ausschlieBlich Mé&nner und
Jungen an der Hamophilie A. Frauen konnen als Konduktorinnen den Defekt in einem X-
Chromosom an ihre Nachkommen vererben (siehe Abbildung 3-1-Abbildung 3-3). S6hne
eines Hamophilie-Patienten und einer gesunden Partnerin sind immer gesund, alle Tochter sind
hingegen Konduktorinnen (siehe Abbildung 3-1). Mit 50 %iger Wahrscheinlichkeit sind
Tdchter einer Konduktorin und eines gesunden Partners selbst auch Konduktorinnen,
wohingegen Sohne, die von diesem Paar stammen, mit gleicher Wahrscheinlichkeit von
Hamophilie A betroffen sind (siehe Abbildung 3-2) [5]. Im sehr seltenen Fall eines hd&mophilen
Vaters und einer Konduktorin als Mutter kann auch eine Tochter auf beiden X-Chromosomen
ein defektes Faktor VIII-Gen tragen und dadurch an Hamophilie A erkranken (siehe
Abbildung 3-3). Mannliche Nachfahren dieser homozygoten Hamophilie-Patientin waéren,
unabhéngig vom Genotyp des Vaters, zu 100 % erkrankt und Tochter immer Konduktorinnen.
Aullerdem konnen auch Konduktorinnen eine verringerte Aktivitat des Gerinnungsfaktor V1I1
aufweisen, wenn ihr gesundes Gen die durch das defekte Gen verminderte Faktor VI11-Aktivitét
nur unzureichend kompensiert [6, 7].
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Abbildung 3-1: Vererbung der Hdmophilie A bei einem hamophilen Mann und einer

gesunden Frau.
Rotes X = X-Chromosom mit defektem Faktor VI11-Gen
Quelle: Novo Nordisk, eigene Darstellung

' &
{

XY XX

Geaunder Mann Konduktorin

i

XX XY XY

Konduktorin Gesundes Harmophiler Gesunder
Madchen Junge Junge

Abbildung 3-2: Vererbung der Hamophilie A bei einem gesundem Mann und einer

Konduktorin.
Rotes X = X-Chromosom mit defektem Faktor VIII1-Gen
Quelle: Novo Nordisk, eigene Darstellung
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Abbildung 3-3: Vererbung der Hdmophilie A bei einem hd&mophilen Mann und einer
Konduktorin.

Rotes X = X-Chromosom mit defektem Faktor VI11-Gen
Quelle: Novo Nordisk, eigene Darstellung

Atiologie

Die angeborene Hamophilie A beruht auf einer Mutation im Faktor VIII-Gen, die zur
Funktionsminderung oder zum kompletten Funktionsverlust des Gerinnungsfaktor V11 fuhrt.
Bei ca. zwei Drittel aller Patienten ist die Familienanamnese in Bezug auf Hamophilie A
positiv, d. h., dass bereits andere Familienmitglieder unter Hamophilie leiden. Ein Drittel aller
Héamophilie A-Félle scheint allerdings durch Neumutationen zu entstehen [3]. Dabei kann die
Neumutation bereits unentdeckt bei der Mutter (oder ihren weiblichen VVorfahren) stattgefunden
haben. Fir 80 % der Patienten mit schwerer Hamophilie A ohne positive Familienanamnese
scheint die Krankheit auf diesem Weg entstanden zu sein [8]. Die Art der Mutation im
Faktor VI1I-Gen, beispielsweise die GroRe einer Deletion, beeinflusst den Schweregrad der
Hamophilie A [9, 10].
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Klinische Symptomatik

Die klinische Symptomatik der Hamophilie A ist abhangig von ihrem Schweregrad. Dieser
zeigt sich schon im fruhen Kindesalter. Ein verlangertes Nachbluten bei der Blutabnahme von
Séauglingen oder bei Beschneidungen kdnnen bereits erste Hinweis auf Hamophilie sein [5]. Bei
der mittelschweren Hadmophilie A manifestieren sich die ersten Symptome bei diesen Patienten
meist in einem Alter, in dem sich betroffene Kinder mehr bewegen, typischerweise bei den
ersten Gehversuchen. So liegt der Median des Alters der Kinder bei der Erstmanifestation der
schweren Form bei 7 Monaten, bei der mittelschweren Form bei 12 Monaten und bei der milden
Form bei 44 Monaten [11]. Der Diagnosezeitpunkt ist allerdings stark von der Familien-
anamnese abhangig, da bei positiver Familienanamnese eine labortechnische Untersuchung zur
Abklarung der Hdmophilie auch unabh&ngig von Blutungsereignissen durchgefiihrt wird.

Bei der schweren Form der Hd&mophilie A kommt es zu haufigen Spontanblutungen, tber-
wiegend in Gelenken und Muskeln [3]. Die Hauptlokalisationen dieser Gelenkblutungen sind
die Sprunggelenke sowie die Ellenbogen- und die Kniegelenke [3]. Gelenkblutungen sind mit
Schmerzen und Bewegungseinschrdnkungen verbunden und flihren unbehandelt zu Gelenk-
schwellungen und Entziindungsreaktionen. Rezidivierende intraartikuldre Blutungen verur-
sachen bei unzureichender oder ausbleibender Behandlung degenerative Veranderungen des
Gelenkknorpels, Synovitiden, Muskelatrophien und -kontrakturen, so dass bei Chronifizierung
das Vollbild einer Hamophilie-bedingten Arthropathie entstehen kann [3]. Hauptlokalisationen
der Muskelblutungen sind die Unterarm- und die Unterschenkelmuskulatur, die Ober-
schenkelmuskulatur und der Musculus iliopsoas. Die Einblutung in den Musculus iliopsoas
geht mit Bauchschmerzen, Beugestellung im Huftgelenk, Lasion des Nervus femoralis und
haufig auch mit Fieber und Leukozytose einher [3]. Blutungen kdnnen sich auch als Makro-
hamaturie in den ableitenden Harnwegen, als gastrointestinale Blutungen, groRe subkutane
H&matome oder seltener als Blutungen in den Mundhéhlenboden mit Atem- und Schluck-
beschwerden manifestieren. Zerebrale Blutungen treten heutzutage ausgesprochen selten auf
und spielen nur noch eine Rolle bei schweren Verletzungen, waren aber in der Vergangenheit
vor der Behandlungsmaoglichkeit mit Faktor VI1I-Préparaten, die haufigste blutungsbedingte
Todesursache bei Hdmophilie-Patienten [12]. Unbehandelt konnen bei Patienten mit schwerer
Héamophilie A bereits Bagatelltraumata oder kleinste chirurgische Eingriffe zu massiven
Blutungen mit potentiell tédlichem Ausgang fiihren [13].

Bei der mittelschwerer Hamophilie A sind Spontanblutungen seltener und verlangerte Blu-
tungsepisoden sind in der Regel bei leichten Verletzungen oder bei chirurgischen Eingriffen zu
erwarten [3].

Patienten mit milder H&mophilie A leiden selten unter Spontanblutungen und verlangerte
Blutungsepisoden manifestieren sich Uberwiegend nur nach schweren Verletzungen oder
groReren Operationen [3].
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Diagnostik

Bei Verdacht auf Hamophilie A wird zundchst die Eigenanamnese des Patienten einschlielich
der aufgetretenen Blutungslokalisationen und -h&ufigkeiten erhoben. Zusétzlich wird die
Familienanamnese erfragt, da sie Hinweise auf eine familiare VVorbelastung des Patienten lie-
fern kann [14, 15]. Labordiagnostisch zeigt sich bei Hdmophilie A eine verlangerte aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT) als Ausdruck einer Stérung des intrinsischen Blut-
gerinnungssystems bei normaler Prothrombinzeit (Quick-Wert) und Thrombinzeit [3, 6]. Die
Blutungszeit und die von-Willebrand-Faktor (vWF):Ristocetin-Cofaktor-Aktivitat (VWF:Rco)
sind ebenfalls normal, was eine differentialdiagnostische Abgrenzung zu dem von-Willebrand-
Jurgens-Syndrom erlaubt [16]. Die Sicherung der Diagnose der Hamophilie A erfolgt durch
Bestimmung der Aktivitat des Gerinnungsfaktor VIII [3].

Nattrlicher Krankheitsverlauf

Hamophilie A-Patienten hatten vor Einfuhrung der Behandlung mit Faktor VIII-Praparaten
Ende der 1960er Jahre eine deutlich eingeschrankte Lebensqualitdt und eine nur geringe
Lebenserwartung. Haufige Gelenkblutungen fiihrten bereits im Kindesalter zu allméhlicher
Gelenkzerstorung, die mit Schmerzen und zunehmender Bewegungseinschrankung einhergin-
gen [13]. Die meisten Patienten starben vor dem Erreichen des 20. Lebensjahres an unstillbaren
spontanen oder traumatisch bedingten inneren Blutungen. Die haufigste Todesursache war auf
intrakranielle Blutungen zurtickzuftihren [13].

Therapie

Bei der Hamophilie A ist die Aktivitat des Faktor VI1I durch eine Mutation im Faktor VI11-Gen
vermindert oder sie fehlt ganzlich. Als genetische Erkrankung betrifft diese Mutation des Fak-
tor VI11-Gens daher alle Zellen, die Faktor VVIII produzieren. Die gegenwadrtige Standard-
Therapie besteht darin, den Faktor V111 zu substituieren.

Lebertransplantation

Derzeit ist eine Heilung der angeborenen Hamophilie A nur im Fall einer, bei schwerer Leber-
erkrankung indizierten, Lebertransplantation moglich. Da Faktor VIII hauptséchlich in der
Leber gebildet wird, kann eine Lebertransplantation (von einem nicht-hamophilen Spender) fur
einen ausreichenden Anstieg der Faktor VIII-Aktivitat sorgen [17, 18]. Dennoch stellt die
Lebertransplantation aufgrund der damit einhergehenden hohen Risiken und des Mangels an
Spenderorganen keine Standard-Behandlungsoption fur Patienten mit Hd&mophilie A dar [19,
20].
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Gentherapie

Aus einer aktuellen Ubersichtsarbeit sowie einer orientierenden Recherche im Studienregister
clinicaltrials.gov ergibt sich, dass sich Gentherapien zur Behandlung der Hamophilie A in der
klinischen Entwicklung befinden [21, 22]. Beispielsweise untersucht derzeit eine Phase 3-
Studie die Sicherheit und Wirksamkeit von Valoctocogene Roxaparvovec [23]. Es handelt sich
dabei um ein adeno-assoziiertes Virus, das durch Transfektion ein funktionelles Faktor V1II-
Gen in Leberzellen von Hamophilie A-Patienten einschleusen kann und dadurch eine langfriste
endogene Produktion von funktionalem Faktor VIII (neben dem funktionslosen Faktor VIII)
ermoglicht [24]. Ziel dieser Therapie ist es, auf Faktor VIII-Substitution durch Injektionen
vollstandig verzichten zu koénnen. Mit SPK-8011, AAV2/8-HLP-FVIII-V3, BAY?2599023
(DTX201), BAX 888 und SB-525 befinden sich zusétzlich noch weitere Gentherapien mit
ahnlichem Wirkmechanismus in der klinischen Entwicklung [21, 25-29]. Die Gentherapien zur
Behandlung der Hamophilie A befindet sich in einem fortgeschrittenen klinischen
Entwicklungsstadium. Wann eine Marktzulassung in Europa stattfinden wird, kann allerdings
aktuell noch nicht abgesehen werden.

Faktor VIII-Substitution

Die Behandlung der Hamophilie A erfolgt entweder symptomatisch oder prophylaktisch. Die
symptomatische Bedarfsbehandlung, die sogenannte ,,On-demand“-Therapie, wird beli
auftretenden Blutungen durchgefiihrt und zielt zusammen mit zusétzlichen MalRnahmen zur
lokalen Blutstillung durch eine friihzeitige Faktor V111-Gabe darauf ab, eine Blutung moglichst
schnell zu beenden [2, 3, 13, 30]. Im Gegensatz dazu soll die prophylaktische Faktor-Gabe das
Auftreten von Blutungen von vornherein verhindern [2]. Chirurgische Eingriffe stellen
zusatzlich eine besondere Herausforderung an die Bedarfsbehandlung der Hamophilie A. Zur
Durchfiihrung eines chirurgischen Eingriffes reicht ein alleiniges reguléres Prophylaxe-Regime
nicht aus. Es wird empfohlen, die Faktor VIII-Plasma-Aktivitat durch Substitution vor
Kleineren chirurgischen Eingriffen auf >50 % und vor groRen chirurgischen Eingriffen auf
> 80 % anzuheben [2, 3].

Heute werden Patienten mit schwerer Hamophilie Gberwiegend prophylaktisch behandelt [2].
Das Ziel des prophylaktischen Therapieregimes besteht darin, die Faktor VIII-Aktivitat des
Patienten durch regelmalige Gabe von Faktor VIII in den Bereich einer mittelschweren
Hamophilie A anzuheben, bei der die Faktor VII1I-Aktivitat dauerhaft iber 1 % liegt [3]. Da
dieses Therapieziel sich als nicht ausreichend herausgestellt hat um langfristige Gelenkschéden.
zu vermeiden, werden in den letzten Jahren Zieltalspiegel von 3-5% empfohlen [31-33]. Aulier-
dem besteht ein Zusatznutzen der prophylaktischen gegentiber der anlassbezogenen
Behandlung mit Faktor VI1II hinsichtlich der Vermeidung schwerer Blutungen und Schmerzen
sowie der Aufrechterhaltung des allgemeinen Gesundheitszustandes [34]. Daruber hinaus flihrt
die Prophylaxe zu weniger Blutungen und in der Folge zu einem besseren Gelenkstatus mit
weniger dauerhaften Gelenkschéden [35, 36].
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Behandlung von Patienten mit Hamophilie A und Faktor VI11-Hemmké&rpern

Die gegenwartige Hamophilie A-Behandlung mit Faktor VIII-Praparaten wird insbesondere
durch die Bildung neutralisierender Hemmkorper gegen den substituierten Faktor VIII
erschwert. Die Hemmkorperbildung gilt als schwerwiegendste und haufigste Komplikation bei
der Behandlung von Hamophilie-Patienten. Neutralisierende Hemmkarper sind gegen den
substituierten Faktor VIII gerichtete allogene Antikérper. Der Anteil der Hamophilie A-
Patienten mit Hemmkadrperbildung liegt abhangig von verschiedenen Risikofaktoren, wie etwa
dem Schweregrad der Hamophilie, dem Alter, der Anzahl der Expositionstage, der Faktor VI1I-
Genmutation und dem familidren Auftreten von Hemmkarpern, bei ca. 15-30 % [37-39]. Der
Hemmkorpertiter wird mittels des Bethesda-Tests bestimmt und wird in Bethesda-Ein-
heiten (BE) angegeben, wobei Patienten mit Hemmkorper-Titern <5 BE/ml als Low-Respon-
der und Patienten mit Hemmkorper-Titern >5 BE/ml als High-Responder klassifiziert
werden [2].

Die Behandlung von Patienten mit Hemmkarperbildung ist komplex und es wird zwischen der
symptomorientierten Blutungsbehandlung und der Immuntoleranz-Induktionstherapie (ITI),
die zur dauerhaften Elimination des Hemmkdrpers fuhren kann, unterschieden [40]. Bei Low-
Respondern wird zundchst versucht, durch eine hochdosierte Gabe von Faktor VIII-Praparaten
eine hamostatisch wirksame Faktor VIII-Aktivitat zu erreichen. Ist dies nicht erfolgreich, soll
zusitzlich aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (FEIBA®, Factor Eight Inhibitor
Bypassing Activity) oder alternativ das rekombinante Faktor Vlla-Préparat Eptacog alfa
(aktiviert) (NovoSeven®) verabreicht werden [2]. Bei High-Respondern ist die hochdosierte
Gabe von Faktor V111 nicht wirksam und es sollte sofort FEIBA® oder NovoSeven® eingesetzt
werden [2]. Letztlich kann aber lediglich die ITI zur dauerhaften Elimination von
Hemmkorpern fuhren [40]. Sie zielt darauf ab, ein normales Ansprechen auf Faktor VIII-
Préparate bei den betroffenen Patienten wiederherzustellen und ist besonders bei High-
Respondern angezeigt [2]. Bei Versagen der ITI bleibt bisher lediglich die Behandlung mit
FEIBA®, Susoctocog alfa (Obizur®) oder NovoSeven®, wobei seit kurzem auch Faktor VI11-
Mimetika zur Verfigung stehen, die bei H&mophilie A mit Faktor VIII-Hemmkorpern
eingesetzt werden kénnen.

Faktor VII1-Mimetika und Inhibitoren von Gerinnungshemmern

In der Gerinnungskaskade liegt die entscheidende Funktion des aktivierten Faktor VIII, durch
Komplexbildung mit aktiviertem Faktor 1X, in der Aktivierung von Faktor X (siehe Modul 2,
Abschnitt 2.1.2). Eine Alternative zu der oben beschriebenen Faktorersatztherapie der
Hamophilie A ist die Therapie mit dem bispezifischen monoklonalen Antikérper Emicizumab
(Hemlibra®), der die Funktion des Faktor V111 im Faktor VII1/Faktor 1X-Komplexe nachahmt
[41]. Hemlibra® bringt die Faktoren IXa und X in rdaumliche Nahe zueinander, wodurch
Faktor X auch in Abwesenheit von Faktor V11 aktiviert wird [42]. Mit Hemlibra® ist das erste
Faktor VIII-Mimetika kurzlich auch fur die Behandlung von H&mophilie A-Patienten ohne
Hemmkaorper in der EU zugelassen worden [41].
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Weitere Ansatze zur Behandlung der Hamophilie A, die ebenfalls ohne Faktor VIII-
Substitution auskommen, sind derzeit in der Entwicklung. Diese Therapien werden auch ,, Non-
Factor Replacement“-Therapien genannt. Dazu gehort Concizumab, das als humanisierter
monoklonaler Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI)-Antikérper, die Aktivitat des TF-
Faktor Vlla-Komplexes verlangert und dadurch zu einer verstarkten Thrombin-Bildung fhrt
[42-44]. Mit ahnlichem Wirkmechanismus befinden sich BAY1093884 und PF-06741086 in
der klinischen Entwicklung [42, 45, 46]. Zusatzlich ist mit Fitusiran ein weiterer Wirkstoff in
der Entwicklung, der durch RNA-Interferenz die Plasmakonzentration des Gerinnungs-
hemmstoffs Antithrombin senkt, um so eine ausreichende Thrombin-Bildung zu erreichen [42,
471].

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Alle in Deutschland zugelassenen Faktor VIII-Préparate im Anwendungsgebiet ,,Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener Faktor V1II-
Mangel)* ersetzen den physiologischen Faktor VIII und haben somit alle den gleichen Wirk-
mechanismus. Da Hamophilie-Patienten bereits seit den 1960er Jahren mit Blutgerinnungs-
faktor-Konzentraten behandelt werden, gilt ihr Wirkmechanismus in der medizinischen
Wissenschaft als allgemein bekannt und ihr therapeutischer Nutzen als belegt [48]. Daher
kdnnen im Prinzip alle zugelassenen Faktor VI11-Préparate zuverlassig flr die Prophylaxe und
die Behandlung von Blutungen eingesetzt werden. Wesentliche Ziele dieser Behandlung mit
Blutgerinnungsfaktoren sind laut Leitlinie wie folgt definiert: Verhiitung und Behandlung von
Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschaden, die Erhaltung oder Wiederherstellung der
Gelenkfunktion sowie die Integration der Erkrankung in ein normales soziales Leben [2, 34].
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Verhindern von Blutungsepisoden

Diese Behandlungsziele werden trotz der Vielzahl an verfugbaren Faktor VIII-Praparaten nicht
bei allen Patienten vollstandig erreicht. Aktuell leiden Patienten mit schwerer Hamophilie trotz
prophylaktischer Behandlung unter Gelenkblutungen [49]. Dies kann teilweise darauf
zurlickzufuhren sein, dass die Therapien mit Faktor VIII-Praparaten mit Standardhalbwertszeit
Blutungen wegen niedriger Talspiegel nicht dauerhaft verhindern kénnen [31, 36, 50]. Zu den
Blutungsepisoden, die unter prophylaktischer Behandlung auftretenden kénnen, zahlen sowohl
traumatische als auch spontane Blutungen. Die traumatischen Blutungen h&ngen mit dem
individuellen Lebensstil der einzelnen Patienten zusammen. So wird vermutet, dass jugendliche
Patienten im Vergleich zu erwachsenen Patienten ein aktiveres Leben fihren und dadurch auch
hohere (traumatische) Blutungsraten haben [51]. Im Gegensatz dazu werden die spontanen
Blutungsepisoden nur im geringen AusmafR durch den Lebensstil beeinflusst. Allerdings
kdnnen spontane Blutungsepisoden auch subklinisch und schleichend verlaufen. Dadurch
werden sie besonders kritisch, da sie nicht friihzeitig erkannt und dementsprechend auch nicht
behandelt werden.

Verhindern von Muskel- und Gelenkblutungen

Spontane als auch traumatische Blutungen kodnnen bei Patienten mit Hamophilie in ver-
schiedensten Geweben auftreten und erfordern jeweils eine individuelle Behandlung [3]. Bei
unzureichender Behandlung von Muskelblutungen kann es etwa zu Muskelschrumpfungen mit
Gelenkfehlstellungen, Kompartmentsyndrom mit neuromuskuldaren Funktionsstérungen oder
irreparablen Nervenschéden kommen [52]. Allerdings sind bei der Hamophilie besonders die
Gelenkblutungen von primérer Bedeutung, da sie zu dauerhaften Gelenkschadigungen mit ent-
sprechendem Funktionsverlust fiihren konnen. Deshalb sind sie auch explizit als Therapieziel
in der Leitlinie definiert [2, 53]. Eine wiederholte und fortbestehende Einblutung im Gelenk
wird als Hamarthrose bezeichnet. Eine akute Hamarthrose fuhrt zur Entziindung der Gelenk-
schleimhaut, die wiederrum rezidivierende Blutungen verursachen kann [3]. Die
rezidivierenden Blutungen im Gelenk verscharfen die Entziindung im Gelenk und lassen sie
chronisch werden. Chronische Entziindungen wiederum fiihren zu einer Schwellung des
Gelenkes und infolgedessen werden Gelenkschaden, Vernarbungen der Gelenkinnenrdume,
reflektorische Muskelhemmung, Muskelatrophien, Muskelkontrakturen, Zerstérung des
Gelenkknorpels mit Gelenkversteifung und letztlich der Bewegungsverlust durch die hamophi-
le Arthropathie oder Arthrose begunstigt. Diese Gelenkszerstérung kann so schwerwiegend
sein, dass bei etwa 10 % der Hamophilie-Patienten ein prothetischer Ersatz des betroffenen
Gelenks erforderlich wird [54].

Besonders kritisch ist die Synovitis mit schwacher Symptomatik, da beim Auftreten der ersten
Beschwerden die Gelenke meist schon irreversibel veréndert sind [3, 14]. Schon wenige
Blutungen fihren zu dauerhaften und progressiven Schadigungen, die bereits im frihen
Kindesalter einsetzen und schmerzhafte Gelenkzerstérungen und Bewegungseinschrankungen
verursachen [13, 55, 56]. Um die dauerhaften Schaden am Gelenk zu verhindern, zielt die
Therapie von Hamophilie-Patienten explizit darauf ab, die Gelenkblutungen durch eine
zuverlassige Prophylaxe zu verhindern [49, 53].
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Verhindern von Schmerzen

Die Muskel- und Gelenkblutungen verlaufen in der Regel schmerzhaft und sind deshalb von
erheblicher Bedeutung fir Hamophilie-Patienten, weil sie einen wesentlichen Einfluss auf die
Lebensqualitét der Patienten haben und die Integration der Erkrankung in ein normales soziales
Leben erschweren. Wie die Gelenkveranderung beginnen auch die Gelenkschmerzen bereits im
Kindesalter [57]. Chronische Schmerzen treten vor allem bei bereits vorhandener Arthropathie
mit rezidivierenden Blutungen auf. Diese Blutungen verstarken die Schmerzen weiter. Dies
fuhrt zu Schonhaltungen mit Muskelverspannungen, Inaktivitat, Muskelschwund sowie
Fehlhaltungen und Fehlbelastungen, was wiederum die Arthropathie weiter verstarkt [58]. Auf
der psychischen Ebene kann chronischer Schmerz zu einem erhéhten Auftreten von
Depressionen, Angstzustanden, Reizbarkeit, Wut, Frustration und sogar Trauer fiihren, was in
Betdubungsmittel- und Alkoholabhangigkeit enden kann [59]. Daher gilt es die blutungs-
bedingten Schmerzen von vornherein mit einer wirksamen Prophylaxe zu verhten [3].

Vorteile halbwertszeitverlangerter Faktor VIII-Praparate

Hohe Talspiegel

Da die schmerzausldsenden Gelenkblutungen nicht bei allen Patienten zuverléssig verhindert
werden konnen, und dies insbesondere auf die Prophylaxe mit Faktor VIlI-Préparaten mit
Standardhalbwertszeit zutrifft, besteht die medizinische Notwendigkeit die Substitutions-
therapie mit Faktor VI1I-Préparaten weiter zu verbessern [36, 50, 60]. Angewendet als Pro-
phylaxe werden Standard-Faktor VI1I-Praparate in der Regel alle 2 Tage, alle 3 Tage oder bei
ausgewahlten Patienten 2 x pro Woche intravends injiziert (siehe z. B. Fachinformation zu
NovoEight® [61]). Diese zulassungskonforme Injektionsfrequenz mit Standard-Faktor VIII-
Préparaten ist nicht bei allen Patienten ausreichend, um die empfohlenen Talspiegel von 3-5 %
zu halten, sodass Blutungen nicht effektiv verhindert werden kénnen [62, 63]. Wie in Modul 2
Abschnitt 2.1.2 beschrieben, wird Turoctocog alfa pegol als halbwertszeitverlangertes
Faktor VIII-Produkt im Vergleich zu Standard-Faktor VIII-Praparaten langsamer im
menschlichen Kdrper abgebaut. Dadurch ist eine verlangerte Wirksamkeit nach der Injektion
gewadbhrleistet [51, 64-66]. Die angestrebten Talspiegel im Bereich von 3-5 % werden durch
den Einsatz von halbwertszeitverlangerten Faktor VIlI-Praparaten daher erheblich begunstigt,
sodass diese auch bei verringerter Injektionsfrequenz dauerhaft aufrechterhalten werden
konnen (vgl. Abbildung 3-4) [64]. In einer ersten Dosisfindungsstudie konnte bereits gezeigt
werden, dass Turoctocog alfa pegol hohere Talspiegel als Standard-Faktor VIII-Praparate
aufweist. Demnach ist eine Turoctocog alfa pegol-Injektion mit 50 I.E./kg ausreichend, um die
Faktor VIII-Aktivitat fur bis zu 4,5 Tage Uber dem 3 %-Spiegel zu halten [64]. Weiterhin
konnte fiir die Dosierung von 50 I.E./kg alle 4 Tage berechnet werden, dass die Patienten flr
90 % des Dosisintervalls einen Faktor VIII-Spiegel >5 % haben und somit im Bereich der
milden H&mophilie A liegen [67]. Deshalb bieten halbwertszeitverlédngerte Faktor VIII-Pra-
parate in der Prophylaxe-Behandlung im Vergleich zu Standard-Faktor VIII-Praparaten zusatz-
lichen Schutz vor Blutungen [49].
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Abbildung 3-4: Modellierte Faktor V111-Spiegel von Turoctocog alfa pegol im Vergleich zum

Faktor V1II-Praparat mit Standard-Halbwertszeit.
Q4D: Injektionsintervall alle 4 Tage; FVIII: Faktor VIII; N8-GP: Turoctocog alfa pegol
Eigene Darstellung nach Clausen & Moss 2018 [67]

Mit der verlangerten Halbwertszeit von Turoctocog alfa pegol kann auRerdem eine individua-
lisierte Prophylaxe angestrebt werden, die die Dosierungsfrequenz, das individuelle Behand-
lungsansprechen des Patienten und die personlichen Praferenzen mitbericksichtigt [68].
Langerfristig konnen hohere und besser angepasste Faktor-Aktivitaten daher die Hamopbhilie-
spezifische und die allgemeine Gesundheit der Patienten verbessern und ihre Behandlungszu-
friedenheit steigern, wodurch Langzeitrisiken, wie chronische Schmerzen und dauerhafte
Gelenkschaden, effektiv vermindert werden konnten [60].

Reduzierte Behandlungsbelastung

Die wirkungsvolle Reduktion des Blutungsrisikos mit individuell besser angepassten
Aktivitatsniveau des Faktor VIII kann auch die subjektiv wahrgenommene Krank-
heitsbelastung senken. Haufige Injektionen erinnern die Hamophilie-Patienten permanent an
ihre Erkrankung und es liegt nahe, dass diese haufigen Behandlungen und somit die Erkrankung
als grol3e Belastung erlebt werden. Um die Behandlungsbelastung zu reduzieren, verzichten
Patienten in der Folge eigenstandig auf Injektionen und nehmen dadurch bewusst ein erhdhtes
Risiko fiir Blutungen in Kauf. Neben der Gewahrleistung ausreichend hoher Talspiegel, kommt
auch der Adhérenz der Patienten ein entscheidende Rollen bei der prophylaktischen
Behandlung der Hamophilie zu [69]. Das Nichteinhalten des Injektionsplans und h&ufige Dosis-
Unterbrechungen fiihren zu niedrigen Talspiegeln sind die am haufigsten in der Literatur
genannten Griunde fir das Scheitern der Prophylaxebehandlung mit Faktor VIII-Prépa-
raten [70]. Durch die weiterentwickelten pharmakokinetischen Eigenschaften kann bei der
Behandlung mit Turoctocog alfa pegol in einem patientenindividuellen Prophylaxe-Regimen
das Injektionsintervall reduziert werden. Zusatzlich stdrken hohere Talspiegel auch das
Vertrauen der Patienten in die Aufrechterhaltung der hamostatischen Wirkung, was einen
aktiveren Lebensstil fordern. Zusammen kann die Behandlung mit Turoctocog alfa pegol somit
zu einer reduzierten Krankheitsbelastung, einer hoheren Lebensqualitit und einer verbesserten
Integration der H&mophilie A in ein normales soziales Leben flihren [2, 60, 71].

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) Seite 23 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.07.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Turoctocog alfa pegol deckt den therapeutischen Bedarf

Als halbwertszeitverlangertes Faktor VI11-Produkt ist Turoctocog alfa pegol im Vergleich zu
Standard-Faktor VIII1-Praparaten langer wirksam. Dies fuhrt dazu, dass die Behandlung mit
Turoctocog alfa pegol bei gleicher Anzahl von Injektionen im Vergleich zu Standard-Fak-
tor VIlI-Préparaten zu wesentlich hoheren Talspiegeln fuhrt und dabei einen deutlich besseren
Schutz vor Blutungen bietet. Daher erlaubt die Prophylaxe mit Turoctocog alfa pegol die
Injektionsfrequenz des Faktor VIII zu reduzieren und dennoch effektive Talspielgel zu
gewabhrleisten. Dies kann die individuell erlebte Krankheitsbelastung erheblich senken. Die
Behandlung mit Turoctocog alfa pegol deckt den therapeutischen Bedarf, in dem es die
Blutungspravention verbessert und patientenindividuelle Injektionsfrequenzen fordert.

Diese charakteristischen Vorteile in der prophylaktischen Behandlung von H&mophilie A-
Patienten gelten fir Turoctocog alfa pegol als auch fir andere halbwertszeitverlangerte
Faktor V11I-Produkte. Daher steht Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) therapeutisch in der
gleichen Reihe wie die halbwertszeitverlangerten Faktor VIII-Produkte Efmoroctocog alfa
(Elocta®), Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) und Damoctocog alfa pegol (Jivi®) und sollte
auch nur mit diesen verglichen werden.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei
Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fur Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen
getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schéatzung
erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

VVorbemerkung

Zur Bestimmung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Turoctocog alfa pegol
werden primar vorherige Beschlusse des G-BA aus der Indikation Hamophilie A herangezogen.
Die bisher vom G-BA angegeben Spannen der gesetzlich-krankenversicherten Zielpopulation
sind in Tabelle 3-1 dargestellt.
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Tabelle 3-1: Ubersicht der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation in den G-BA-
Beschliissen der Indikation Hamophilie A

Jahr des Verfahrens- Wirkstoff Handels- Anzahl der Quelle
Beschlusse nummer name Patienten in der
S Zielpopulation
2014 D-092 Turoctocog alfa NovoEight® 3.190-3.585! [72]
2015 D-140 Simoctocog alfa Nuwig® 3.190-3.585¢ [73]
2016 D-195 Efmoroctocog alfa Elocta® 3.190-3.590" [74]
2017 D-273 Lonoctocog alfa Afstyla® 3.190-3.590" [75]
2018 D-356 Rurioctocog alfa pegol Adynovi® keine Angabe [76]
2019 D-425 Damoctocog alfa pegol Jivi® keine Angabe [77]
1) Diese Angaben beziehen sich auf alle Altersgruppen.

Die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation sowie die Inzidenz und Prévalenz im
Anwendungsgebiet Hamophilie A wurden aus den Angaben von Novo Nordisk aus dem
Verfahren zu Turoctocog alfa (NovoEight®) hergeleitet [78]. Insgesamt werden diese Angaben
zur Grolie der GKV-Zielpopulation und der Pravalenzrate vom IQWiG in den vorangegangenen
Nutzenbewertungsverfahren zu Faktor VIII-Produkten in der Gesamtschau als plausibel,
verstandlich und nachvollziehbar eingeschatzt [79-84]. Eine Zielpopulation derselben GroRen-
ordnung ist auch in den Beschliissen des G-BA abgebildet [72-75]. Dariiber hinaus verweist der
G-BA bei der Angabe der GKV-Zielpopulation auch in jingsten Bewertungen auf seine
gerundeten Patientenzahlen friiherer Beschlisse [74, 75]. Hieraus kann geschlossen werden,
dass die Herleitung der Pravalenz und der Patientenzahl als valide eingestuft wird und somit als
Standardvorgehen fiir Nutzenbewertungen in der Indikation Hamophilie A angesehen werden
kann.

Im Folgenden wird diese Herleitung aus dem Nutzendossier zu Turoctocog alfa (NovoEight®)
zusammenfassend beschrieben.

Inzidenz

Im Dossier von Turoctocog alfa (NovoEight®) wurde eine systematische Literaturrecherche zur
Inzidenz der Hamophilie A durchgefiihrt [78]. Bei dieser Literaturrecherche sind zwei Studien
identifiziert worden. Allerdings schwanken die angebenden Inzidenzen der Hamophilie A in
den Studien stark und wurden aufgrund dieser Unsicherheiten nicht fiir die Herleitung der
Inzidenz herangezogenen [79, 85, 86].
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Da geeignete Studien fehlen, basiert die vom G-BA anerkannte Inzidenz in den zurzeit letzten
abgeschlossenen Verfahren auf Schatzungen der World Federation of Hemophilia (WFH). Die
WFH gibt die Inzidenz der H&mophilie A mit einer Spanne von 1:5.000 bis 1:10.000
mannlichen Neugeborenen an [87]. Der G-BA bestétigt die Inzidenzrate der WFH in den
Nutzenbewertungsbeschliissen zu Turoctocog alfa (NovoEight®) und Simoctocog alfa
(Nuwig®) [72, 73]. In den jiungeren Beschlissen in der Indikation Hamophilie A wurde die
angegebene Inzidenz von 1:5.000 bis 1:10.000 mannlichen Neugeborenen nicht weiter
kommentiert, sodass davon ausgegangen wird, dass sie weiterhin als plausibel betrachtet
werden kann [74-76].

Tabelle 3-2: Ubersicht tiber die Herleitung der Anzahl der Hiamophilie A-Patienten (Inzidenz)

Anzahl inzidenter Patienten Jahr Quelle
1:5.000-1:10.000 (ménnliche Neugeborene) 2008 [87]
Pravalenz

Zur Herleitung der Prévalenz wurden im Dossier zu Turoctocog alfa (NovoEight®) Daten des
Deutschen Hamophilieregisters (DHR) sowie des morbiditatsadjustierten Risikostruktur-
ausgleich (Morbi-RSA) herangezogen (s. Tabelle 3-3) [78].

Tabelle 3-3: Ubersicht tiber die Herleitung der Anzahl der Himophilie A-Patienten
(Pravalenz)

Anzahl Patienten insg. Anzahl Patienten in der GKV Jahr Quelle
3.696 - 2010 [88, 89]
9,21/100.000* - 2010 [72,73, 78]
- 3.1902 [79]
- 3.585 2014 [78]
Schatzung der Anzahl der Patienten (GKV): 3.190-3.585 Patienten fiir ein Jahr
 Bei einer mannlichen Bevélkerung von 40.112.425 Personen in 2010 [76, 90].
2 Bei einem GKV-Anteil von 86 % an der Gesamtbevélkerung [79].
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Die DHR-Daten, die zur Prévalenzberechnung genutzt werden, stammen aus dem Jahr 2010
und ergaben eine Anzahl von 3.696 substitutionspflichtigen Hamophilie A-Patienten [88, 89].
Nach Angaben des G-BA sowie des Nutzendossiers zu Turoctocog alfa (NovoEight®) bestand
die ménnliche Bevolkerung in Deutschland im Jahr 2010 aus 40.112.425 Personen, sodass sich
eine Hamophilie A-Pravalenzrate von 9,21/100.000 ménnlichen Einwohnern in Deutschland
ergab [76, 78, 90]. Zusatzlich wurden die Zahlen aus dem Morbi-RSA des Ausgleichjahres
2014 herangezogen. Aus diesen Daten ergibt sich eine Anzahl von 3.585 Patienten mit
Hé&mophilie A, wobei es sich bei diesen Patienten per Definition ausschliellich um Patienten
der GKV-Population handelt [78]. Die Anzahl der anhand des DHR-Registers geschétzten
Patienten wurde hingegen noch anteilig um diejenigen Patienten reduziert, die nicht in der GKV
versichert sind. Hierzu wurde von einem Bevolkerungsanteil der gesetzlich versicherten Hamo-
philie A-Patienten von 86 % ausgegangen, was eine Patientenzahl von 3.190 ergibt [79].
Hierbei handelt es sich hochstwahrscheinlich um eine Unterschéatzung, da der Anteil der GKV-
versicherten Hamophilie-Patienten wahrscheinlich hoher ist als der der Normalbevélkerung.

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. Begriunden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Entwicklung der Inzidenz

Anderungen in der Inzidenz der Hamophilie A sind nicht zu erwarten. Die Faktoren, die eine
Anderung der Inzidenz moglicherweise beeinflussen kénnten, waren der Relevanz nach:

e Demographische Entwicklungen,

e Verdnderungen bei Schwangerschaftsabbruchsraten aufgrund préanatal diagnostizierter
Hamophilie A und

e Neumutationsraten des Faktor VII1-Gens.

Die Neumutationsrate des Faktor VIII-Gens ist relativ hoch und trédgt mit einer Wahrschein-
lichkeit von 2-5 x 107 entscheidend zur Inzidenz der Hamophilie A bei [40]. Eine Veranderung
der Neumutationsrate kann die Inzidenz somit potentiell verdndern, was allerdings als sehr
unwahrscheinlich gilt, da sich in der Literatur keine Hinweise auf eine derartige Verénderung
finden lassen. Im Gegenteil, die Neumutationsrate scheint seit Jahrzehnten hinweg stabil zu
sein, sodass von einem vernachlassigbaren Effekt auf die Inzidenzentwicklung der
Hamophilie A ausgegangen wird [91]. Auch existieren in der Literatur keine Hinweise darauf,
dass es durch pranatale Hamophilie A-Diagnosen zu vermehrten Schwangerschaftsabbriichen
kommt [85].

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) Seite 27 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.07.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Es ist also wahrscheinlich, dass — wenn tiberhaupt — lediglich demographische Entwicklungen
die Inzidenzrate der Hamophilie A beeinflussen kdnnen. Um dies zu uberprifen, wird eine
Modellrechnung vorgenommen, die die demografischen Einflisse auf die Inzidenz der
folgenden 5 Jahre hin untersucht. Hierbei ist die Geburtenrate die entscheidende GroRe, da es
sich bei der Hamophilie um eine angeborene Erkrankung handelt. Die Modellierung erfolgt
gemal dem Vorgehen von Novo Nordisk im Dossier zu Turoctocog alfa (NovoEight®) und auf
Basis der 13. Bevolkerungsvorausberechnung sowie auf der jahrlichen Inzidenzrate der
Hé&mophilie A von 1:5.000 bis 1:10.000 [78, 92]. Die 13. koordinierten Bevolkerungsvoraus-
berechnung ist die aktuellste und beruht auf der Annahme der ,,Kontinuitit bei schwéacherer
Zuwanderung“ (G1-L1-W1: Geburtenrate: 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt
2060: fur Jungen 84,8 und fir Madchen 88,8 Jahre, langfristiger Wanderungssaldo: 100.000).
Bei der Annahme einer langfristigen schwachen Zuwanderung kann es sich allerdings um eine
Unterschatzung der demographischen Entwicklung handeln. Die Ergebnisse der Modellierung
sind in Tabelle 3-4 dargestellt. Hier wird ersichtlich, dass auch durch die prognostizierten
demographischen Entwicklungen der nachsten 5 Jahre keine wesentliche Verénderung in der
Inzidenz der Hdmophilie A zu erwarten ist.

Tabelle 3-4: Modellierung der Inzidenzentwicklung

Jahr Maénnliche Neugeborene! Inzidenz der GKV-versicherten Hamophilie A-Patienten?

2019 361.000 31-62

2020 359.000 31-62

2021 358.000 31-62

2022 355.000 31-61

2023 352.000 30-61
1 Auf Basis der 13. koordinierten Bevélkerungsvorausberechnung, Statistisches Bundesamt 2015, unter Annahme der ,,Kontinuitit bei
schwicherer Zuwanderung® (G1-L1-W1: Geburtenrate: 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,8 /Médchen
88,8 Jahre, langfristiger Wanderungssaldo: 100.000) [92]
2 Modellberechnung mit einer Inzidenz von 1:5.000 bis 1:10.000 mit der Annahme, dass 86 % in der GKV versichert sind

Entwicklung der Préavalenz

Da eine Inzidenzsteigerung der Hamophilie A nicht zu erwarten ist, kann die Pravalenz-
entwicklung nur durch Veranderungen in der Mortalititsrate beeinflusst werden. Unter
Annahme einer gleichbleibenden Inzidenzrate stellt die Mortalitatsrate den wesentlichen Faktor
dar, der eine relevante Anderung der Pravalenz und damit der GroRe der Zielpopulation in den
néchsten Jahren bewirken konnte. In der Vergangenheit wurde die Mortalitat der
Hamophilie A-Patienten malgeblich durch HIV-Infektionen beeinflusst, sodass AIDS tber
mehr als zehn Jahre die Haupttodesursache bei Hamophilie-Patienten darstellte [93].
Inzwischen wird allerdings davon ausgegangen, dass das Mortalitétsrisiko der Hamophilie A-
Patienten durch die Grunderkrankung selbst als auch durch therapiebedingte Infektionen so
stark gesunken ist, dass sie als vernachléssigbar gilt. Da Hamophilie A-Patienten mittlerweile
sehr gut versorgt werden und heutige Faktor V11I-Praparate ausgesprochen sicher sind, haben
H&mophilie-Patienten eine nahezu normale Lebenserwartung, die anndhernd dem Durchschnitt
der deutschen Gesamtbevdlkerung gleicht [93, 94].
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In der Folge ist die derzeitige Sterberate der Hdmophilie A-Patienten geringflgig niedriger als
die Neuerkrankungsrate [95]. Es ist also tendenziell von einer steigenden Prévalenz auszu-
gehen. Dennoch kann angenommen werden, dass die Pravalenz in den nachsten 5 Jahren —
wenn Uberhaupt — nur unwesentlich steigen wird. Da die Abschédtzung der Prévalenz auf
unsicheren Daten beruht, ware ein moglicher unwesentlicher Anstieg bereits in der Varianz der
geschatzten Prévalenz mit abgedeckt. In der Folge wird daher von einer gleichbleibenden
Prévalenz ausgegangen.

Die Ergebnisse zur Entwicklung der Pravalenz mit Daten der Bevoélkerungsvorausberechnung
der mannlichen Bevoélkerung (mit dem oben genannten G1-L1-W1-Kriterium) der ndchsten
5 Jahre sind in Tabelle 3-5 dargestellt [92]. Diese anndhernd konstanten Patientenzahlen der
GKV-Zielpopulation wurden auch bereits in der Nutzenbewertungen des IQWIiG zu
Lonoctocog alfa (Afstyla®) und zu Damoctocog alfa pegol (Jivi®) aus den Jahren 2017 und
2019 angefuhrt [82, 84] .

Tabelle 3-5: Modellierung der Pravalenzentwicklung

Jahr Mannliche Bevolkerung® | Pravalenzrate je 100.000 Pravalenz der GKV-versicherten
Hamophilie A-Patienten?

2019 40.158.000 9,21 3.698

2020 40.125.000 9,21 3.695

2021 40.056.000 9,21 3.689

2022 39.980.000 9,21 3.682

2023 39.897.000 9,21 3.674

! Auf Basis der 13. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung, Statistisches Bundesamt 2015, unter Annahme der ,,Kontinuitit bei
schwicherer Zuwanderung® (G1-L1-W1: Geburtenrate: 1,4 Kinder je Frau, Lebenserwartung bei Geburt 2060 fiir Jungen 84,8 /Médchen
88,8 Jahre, langfristiger Wanderungssaldo: 100.000) [92].

2 Berechnung unter der Annahme, dass 86 % in der GKV versichert sind.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 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, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschétzung 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 verhdlt, kann unter Angabe der Griinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Zielpopulation (inklusive Angabe der Zielpopulation (inklusive
Arzneimittel) der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Turoctocog alfa pegol > 18 Jahre: 3.075-3.462 > 18 Jahre: 2.645-2.978
(Esperoct®) _ _

12 — < 18 Jahre: 229-255 12 — < 18 Jahre: 197-220

Gesamt: Gesamt:

> 12 Jahre: 3.304-3.717 > 12 Jahre: 2.842-3.198

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Zielpopulation fir Turoctocog alfa pegol sind ,,Faktor-VIlI-substitutionspflichtige*
Hamophilie A-Patienten. Dies ist die Patientenpopulation, bei denen, unabhdngig vom
Schweregrad der Hamophilie A, eine Behandlung mit Faktor VIII-Préparaten angezeigt ist.
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Die GKV-Population dieser ,,Faktor-VIlI-substitutionspflichtigen Hamophilie A-Patienten
wird fiir Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) fiir alle Altersgruppen mit 3.190-3.590 angegeben.
Dies folgt den G-BA-Beschliissen zu Efmoroctocog alfa (Elocta®) und Lonoctocog alfa
(Afstyla®) [74, 75]. Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) ist nur fiir Patienten > 12 Jahre
zugelassen, sodass die GKV-Population der substitutionspflichtigen Hamophilie A-Patienten
aller Altersgruppen um den Anteil der Kinder (< 12 Jahre), die nicht von der Zulassung umfasst
sind, reduziert werden muss. Zur Bestimmung des Anteils an Hamophilie A-Patienten
< 12 Jahre wird die IQWiG-Nutzenbewertung zu Turoctocog alfa (NovoEight®) herangezogen
[79]. Aus ihr ergibt sich, dass 10,9 % aller H&mophilie A-Patienten jinger als 12 Jahre und
89,1 % entsprechend 12 Jahre oder &lter sind (siehe Tabelle 3-7). Der 89,1 %ige-Anteil der
Gesamtpopulation aller Altersgruppen entspricht somit der Zielpopulation von Turoctocog alfa
pegol mit Patienten, die 12 Jahre oder élter sind. Diese Zielpopulation betrégt 2.842-3.198
Patienten und ist in Tabelle 3-6 sowie Tabelle 3-7 dargestellt.

Tabelle 3-7: Berechnung der Zielpopulation von Patienten > 12 Jahre

Altersgruppen Anzahl der GKV- Anteil an der Bei einer Population von

Patienten® Gesamtpopulation 3.190-3.590 in allen
Altersgruppen

Alle Altersgruppen 3.192-3.584 100,0 % 3.190-3.590

> 12 Jahre 2844-3.193 89,1 % 2.842-3.198

davon:

Erwachsene 2.647-2.973 82,9 % 2.645-2.978

12-17 Jahre 197-220 6,2 % 197-220

< 12 Jahre 348-391 10,9 % 348-392

! Die Angaben zur Anzahl der GKV-Patienten, aufgeteilt nach Altersgruppen, ist der IQWiG-Nutzen-

bewertung zu Turoctocog alfa (NovoEight®) entnommen [79].
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Fligen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmald des Anzahl der
(zu bewertendes Arzneimittel) | mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in

Zusatznutzen der GKV
Turoctocog alfa pegol Faktor VIlI-substitutionspflichtige Nicht 2.842-3.198
(Esperoct®) Hé&mophilie A-Patienten quantifizierbar

Der therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen besteht fiir die gesamte Population.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.

Die Herleitung der GroRe der Zielpopulation fir Turoctocog alfa pegol basiert auf den
bisherigen G-BA-Beschlissen in der Indikation Hdmophilie A [72-75].

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
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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Zur Beschreibung der Erkrankung und des therapeutischen Bedarfs innerhalb der Erkrankung
wird auf medizinische Fachliteratur, Studiendokumente von Turoctocog alfa pegol (Esperoct®),
dem Nutzendossier von Turoctocog alfa (NovoEight®) und fiir den internen Gebrauch erstellte
Dokumente von Novo Nordisk zuriickgegriffen. Die epidemiologischen Angaben basieren
ebenfalls auf dem Nutzendossier von Turoctocog alfa (NovoEight®) sowie den G-BA-Be-
schliissen zu Turoctocog alfa (NovoEight®), Simoctocog alfa (Nuwig®), Efmoroctocog alfa
(Elocta®) und Lonoctocog alfa (Afstyla®) und den IQWiG-Nutzenbewertungen zu Rurioctocog
alfa pegol (Adynovi®), Lonoctocog alfa (Afstyla®), Turoctocog alfa (NovoEight®), Simoctocog
alfa (Nuwiq®), Efmoroctocog alfa (Elocta®) und Damoctocog alfa pegol (Jivi®).
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3.2.7 Referenzliste fur 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.
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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 3-26 Angaben flr Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen Tabelle 3-6 bis Tabelle 3-26 nicht zu veranschlagen; sie
sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 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 fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Figen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir 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 fir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zulassige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

In der nachfolgenden Tabelle 3-9 erfolgen die Angaben zu Behandlungsmodus, Anzahl der
Behandlungen und Dauer pro Behandlung fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die
zweckmaRige Vergleichstherapie ausschlieBlich fur die Prophylaxe der schweren H&mo-
philie A.

Der Bedarf von Faktor VIII-Praparaten bei Patienten mit leichter und mittelschwerer H&mo-
philie A im Rahmen der Prophylaxe ist patientenindividuell unterschiedlich. Eine gegebenen-
falls notwendige Bedarfsbehandlung erfolgt ebenfalls patientenindividuell in Abhéngigkeit des
behandlungsbediirftigen Blutungsereignisses oder der etwaigen chirurgischen Eingriffe.
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Eine detaillierte Betrachtung der prophylaktischen Behandlung der leichten sowie mittelschweren
Hamophilie A und der Bedarfsbehandlung entfallt deshalb in Analogie zur Spruchpraxis von
IQWiG und G-BA [1-6].

Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Turoctocog alfa pegol Patienten mit Prophylaxe, 91 1
(Esperoct®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hé&mophilie A, 4 Tage (Q4D)

> 12 Jahre

Patienten mit Prophylaxe, 52 1

substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hé&mophilie A, 7 Tage (Q7D)

> 12 Jahre
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VI11-Préparate mit verlangerter Halbwertszeit
Rurioctocog alfa pegol Patienten mit Prophylaxe, 104 1
(Adynovi®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich

Hamophilie A, 2 x wochentlich

> 12 Jahre
Emforoctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 73-122 1
(Elocta®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hamophilie A, 3 bis 5 Tage

> 12 Jahre
Damoctocog alfa pegol Patienten mit Prophylaxe, 52 -104 1
Qivi®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hé&mophilie A, 5 oder 7 Tage oder

> 12 Jahre 2 x wdchentlich
Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VI11-Préparate mit Standard-Halbwertszeit
Octocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 122 — 183 1
(z. B. Helixate substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle
NexGen®) Héamophilie A, 2 bis 3 Tage

> 12 Jahre
Lonoctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 104 - 156 1
(Afstyla®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich 2 x bis

Hé&mophilie A, 3 x wdchentlich

> 12 Jahre
Moroctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 122 - 183 1
(RefactoAF®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Héamophilie A, 2 bis 3 Tage

> 12 Jahre

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)

Seite 42 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.07.2019

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
Simoctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 122 - 183 1
(Nuwiq®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Héamophilie A, 2 bis 3 Tage

> 12 Jahre
Turoctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 104 - 183 1
(NovoEight®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hé&mophilie A, 2 bis 3 Tage oder 2

> 12 Jahre bis 3 x wdchentlich

Aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VII1-Préparate

Fanhdi® Patienten mit Prophylaxe, 122 - 183 1
substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle
Héamophilie A, 2 bis 3 Tage
> 12 Jahre

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 fiir die gesamte Behandlungsdauer pro
Patient und die entsprechende Patientengruppe angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Tabelle 3-9 stellt die Angabe zu den Behandlungsmodi des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmalligen Vergleichstherapie fir die Prophylaxe der substitutionspflichtigen
Héamophilie A dar.

Zu bewertendes Arzneimittel

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)

Basierend auf den Angaben in der Fachinformation wird Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) bei
Patienten ab 12 Jahren kontinuierlich einmal alle 4 Tage (Q4D) verabreicht [7]. Bezogen auf
ein Jahr ergeben sich somit 91 Behandlungstage pro Patient. Basierend auf den erzielten
Faktor V11I-Spiegeln und individueller Blutungsneigung kénnen Anpassungen der Dosis und
des Verabreichungsintervalls in Betracht gezogen werden. Daher kann beispielsweise flr
Patienten mit geringem Blutungsrisiko auch eine kontinuierliche Gabe alle 7 Tage (Q7D)
erfolgen, wobei sich 52 Behandlungstage bezogen auf ein Jahr ergeben.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VII1-Praparate
mit verlangerter Halbwertszeit

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®)

Die Behandlung mit Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) erfolgt kontinuierlich 2 x pro Woche
gemal der Fachinformation [8]. Somit ergeben sich bezogen auf ein Jahr 104 Behandlungstage
pro Patient.
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Efmoroctocog alfa (Elocta®)

Basierend auf den Angaben in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Efmoroctocog
alfa (Elocta®) kontinuierlich alle 3 bis 5 Tage [9]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich somit 73
bis 122 Behandlungstage pro Patient.

Damoctocog alfa pegol (Jivi®)

Die Behandlung mit Damoctocog alfa pegol (Jivi®) erfolgt laut der Fachinformation entweder
kontinuierlich alle 5 oder 7 Tage oder 2 x pro Woche [10]. Demnach ergeben sich bezogen auf
ein Jahr 52 bis 73 Behandlungstage oder 104 Behandlungstage pro Patient in Abhéngigkeit des
jeweiligen Behandlungsschemas.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VII1-Praparate
mit Standard-Halbwertszeit

Octocog alfa (Helixate NexGen®)

GemaR der Fachinformation von Octocog alfa (NexGen®) erfolgt die Behandlung
kontinuierlich alle 2 bis 3 Tage [11]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich dementsprechend 122
bis 183 Behandlungstage pro Patient.

Lonoctocog alfa (Afstyla®)

Laut der Fachinformation von Lonoctocog alfa (Afstyla®) erfolgt die Behandlung
kontinuierlich 2 bis 3 x pro Woche [12]. Bezogen auf ein Jahr ergeben sich dementsprechend
104 bis 156 Behandlungstage pro Patient.

Moroctocog alfa (Refacto®)

Die Behandlung mit Moroctocog alfa (Refacto®) erfolgt kontinuierlich in Intervallen von 2 bis
3 Tagen [13]. Demnach ergeben sich 122 bis 183 Behandlungstage bezogen auf ein Jahr pro
Patient.

Simoctocog alfa (Nuwiq®)

Basierend auf den Angaben in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Simoctocog alfa
(Nuwig®) kontinuierlich in Abstianden von 2 bis 3 Tagen, bezogen auf ein Jahr ergeben sich
somit 122 bis 183 Behandlungstage [14].

Turoctocog alfa (NovoEight®)

Die Behandlung mit Turoctocog alfa (NovoEight®) erfolgt laut der Fachinformation
kontinuierlich entweder alle 2 Tage oder 3 x wochentlich, bei einigen Patienten ist auch eine
Gabe 2 x wochentlich moglich [15]. Somit ergeben sich 183, 156 bzw. 104 Behandlungstage
bezogen auf ein Jahr pro Patient.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie: Aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungs-
faktor VIlI-Praparate

Fanhdi®

Laut der Fachinformation wird das aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor
VI11-Praparat Fanhdi® kontinuierlich im Abstand von 2 bis 3 Tagen verabreicht [16]. Bezogen
auf 1 Jahr ergeben sich dementsprechend 122 bis 183 Behandlungstage pro Patienten.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir 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 3-9). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

In der nachfolgenden Tabelle 3-10 erfolgen die Angaben zu Behandlungsmodus und
Behandlungstagen fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmalRige Vergleichs-
therapie ausschlieBlich fir die Prophylaxe der schweren Hamophilie A.

Der Bedarf von Faktor VIII-Préparaten bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Hamo-
philie A ist patientenindividuell unterschiedlich. Eine gegebenenfalls notwendige Bedarfs-
behandlung erfolgt ebenfalls patientenindividuell in Abhéangigkeit des behandlungsbedurftigen
Blutungsereignisses oder etwaigen chirurgischen Eingriffen. Eine detaillierte Betrachtung der
prophylaktische Behandlung der leichten sowie mittelschweren Hamophilie A und der Bedarfs-
behandlung entféllt deshalb in Analogie zur Spruchpraxis von IQWiG und G-BA [1-6].
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Tabelle 3-10: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro

(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr (gof.
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe Spanne)
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Turoctocog alfa pegol Patienten mit Prophylaxe, 91
(Esperoct®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hamophilie A, 4 Tage (Q4D)

> 12 Jahre

Patienten mit Prophylaxe, 52

substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hamophilie A, 7 Tage (Q7D)

> 12 Jahre

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VII1-Préparate mit verlangerter Halbwertszeit

Rurioctocog alfa pegol Patienten mit Prophylaxe, 104
(Adynovi®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich

Hé&mophilie A, 2 x wichentlich

> 12 Jahre
Emforoctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 73-122
(Elocta®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Héamophilie A, 3 bis 5 Tage

> 12 Jahre
Damoctocog alfa pegol Patienten mit Prophylaxe, 52 -104
Qivi®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hamophilie A, 5 oder 7 Tage oder

> 12 Jahre 2 x wochentlich

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VIl1-Praparate mit Standard-Halbwertszeit

Octocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 122 - 183
(z. B. Helixate NexGen®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hamophilie A, 2 bis 3 Tage

> 12 Jahre
Lonoctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 104 - 156
(Afstyla®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich 2 x bis

Hamophilie A, 3 x wochentlich

> 12 Jahre
Moroctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 122 - 183
(RefactoAF®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hé&mophilie A, 2 bis 3 Tage

> 12 Jahre
Simoctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 122 - 183
(Nuwig®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hé&mophilie A, 2 bis 3 Tage

> 12 Jahre
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr (gof.
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe Spanne)
Vergleichstherapie)
Turoctocog alfa Patienten mit Prophylaxe, 104 - 183
(NovoEight®) substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle

Hamophilie A, 2 bis 3 Tage oder 2

> 12 Jahre bis 3 x wdchentlich

Aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VII1-Préaparate

Fanhdi® Patienten mit Prophylaxe, 122 - 183
substitutionspflichtiger | kontinuierlich alle
Hamophilie A, 2 bis 3 Tage
> 12 Jahre

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckméaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zuséatzlich 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 gebr&uchliches MalR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.

In der nachfolgenden Tabelle 3-11 erfolgen die Angaben zu den Behandlungstagen, dem
Verbrauch pro Behandlung sowie dem daraus resultierenden Jahresdurchschnittsverbrauch pro
Patient fUr das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckméRBige Vergleichstherapie
ausschlieBlich fir die Prophylaxe der schweren Hamophilie A.

Der Bedarf von Faktor VIII-Praparaten bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Hamophilie A ist patientenindividuell unterschiedlich. Eine gegebenenfalls notwendige
Bedarfsbehandlung erfolgt ebenfalls patientenindividuell in Abh&ngigkeit des behandlungs-
bedurftigen Blutungsereignisses oder etwaigen chirurgischen Eingriffen. Eine detaillierte
Betrachtung der prophylaktische Behandlung der leichten sowie mittelschweren Hamophilie A und
der Bedarfsbehandlung entféllt deshalb in Analogie zur Spruchpraxis von IQWiG und G-BA [1-6].
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Tabelle 3-11: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandl | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. ungs- pro Gabe verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe tage pro | (gof. Spanne) | (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Patient (DDD; im Falle einer
zweckmafige pro Jahr nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) (gdf. Behandlung Angabe
Spanne) eines anderen im
jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Turoctocog alfa pegol | Patienten mit 91 4.250 L.E. 386.750 I.E.
(Esperoct®) substitutionspflichtiger
Hamophilie A,

> 18 Jahre

Patienten mit 91 3.090 I.E. 281.190 L.E.
substitutionspflichtiger
Hémophilie A,

12-<18 Jahre

Patienten mit 52 6.375 I.E. 331.500 I.E.
substitutionspflichtiger
Hémophilie A,

> 18 Jahre

Patienten mit 52 4.635 IL.E. 241.020 I.E.
substitutionspflichtiger
Hamophilie A,

12-<18 Jahre

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VIl1-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit

Rurioctocog alfa pegol | Patienten mit 104 3.400 — 353.600 — 442.000 IL.E.
(Adynovi®) substitutionspflichtiger 4.250 LE.

Hémophilie A,

> 18 Jahre

Patienten mit 104 2472 — 257.088 — 321.360 I.E.

substitutionspflichtiger 3.090 I.E.

Hémophilie A,

12-<18 Jahre
Emforoctocog alfa Patienten mit 73-122 | 2.125- 155.125 - 674.050 I.E.
(Elocta®) substitutionspflichtiger 5.525 LE.

Hé&mophilie A,

> 18 Jahre

Patienten mit 73-122 | 1.545- 112.785 - 490.074 |.E.

substitutionspflichtiger 4.017 L.E.

Hé&mophilie A,

12-<18 Jahre
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Hémophilie A,
12-<18 Jahre

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandl | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. ungs- pro Gabe verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe tage pro | (gof. Spanne) | (ggf. Spanne)
zweckmafige pro Jahr nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) (gof. Behandlung Angabe
Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Damoctocog alfa pegol | Patienten mit 52 -104 | 2.550 - 265.200 — 372.300 I.E.*
Qivi®) substitutionspflichtiger 5.100 LE.
Hamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 52-104 | 1.854 - 192.816 — 270.684 1.E.2
substitutionspflichtiger 3.708 |.E.

Rekombinante Blutgeri

nnungsfaktor VIII-Préparate mit Standard-Halbwertszeit

Hé&mophilie A,
12-<18 Jahre

Octocog alfa Patienten mit 122 - 1.700 — 207.400 — 622.200 1.E.
(z. B. Helixate substitutionspflichtiger | 183 3.400 I.E.
NexGen®) Hamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 122 - 1.236 - 150.792— 452.376 |.E.
substitutionspflichtiger | 183 2472 LE.
Hamophilie A,
12-<18 Jahre
Lonoctocog alfa Patienten mit 104 - 1.700 — 176.800 — 663.000 I.E.
(Afstyla®) substitutionspflichtiger | 156 4.250 I.E.
Hémophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 104 - 1.236 - 128.544 — 482.040 I.E.
substitutionspflichtiger | 156 3.090 I.E.
Hémophilie A,
12-<18 Jahre
Moroctocog alfa Patienten mit 122 - 1.700 — 207.400 — 622.200 I.E.
(RefactoAF®) substitutionspflichtiger | 183 3.400 L.E.
Hé&mophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 122 - 1.236 - 150.792 — 452.376 |.E.
substitutionspflichtiger | 183 2472 |.E.
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Hémophilie A,
12-<18 Jahre

Bezeichnung der Bezeichnung der Behandl | Verbrauch Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu Population bzw. ungs- pro Gabe verbrauch pro Patient
bewertendes Patientengruppe tage pro | (gof. Spanne) | (ggf. Spanne)
Arzneimittel, Patient (DDD; im Falle einer
zweckmafige pro Jahr nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) (gdf. Behandlung Angabe
Spanne) eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Simoctocog alfa Patienten mit 122 - 1.700 - 207.400 — 622.200 L.E.
(Nuwig®) substitutionspflichtiger | 183 3.400 L.E.
Hamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 122 - 1.236 — 150.792 — 452.376 |.E.
substitutionspflichtiger | 183 2472 |.E.
Hémophilie A,
12-<18 Jahre
Turoctocog alfa Patienten mit 104 - 1.700 — 265.200 — 663.000 I.E.2
(NovoEight®) substitutionspflichtiger | 183 5.100 I.E.
Hémophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 104 - 1.236 - 192.816 — 482.040 I.E.4
substitutionspflichtiger | 183 3.708 IL.E.
Hamophilie A,
12-<18 Jahre
Aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VIII-Praparate
Fanhdi® Patienten mit 122 - 1.700 - 207.400 — 622.200 I.E.
substitutionspflichtiger | 183 3.400 LE.
Hémophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 122 - 1.236 - 150.792 — 452.376 I.E.
substitutionspflichtiger | 183 2472 |.E.

Behandlungstag.

Behandlungstag.

) Die maximale jéhrliche Verbrauchsspanne ergibt sich aus 52 bzw. 73 Behandlungstagen jeweils 4 5.100 I.E. pro Behandlungstag.
2 Die maximale jihrliche Verbrauchsspanne ergibt sich aus 52 bzw. 73 Behandlungstagen jeweils & 3.708 1.E. pro Behandlungstag.
% Die minimale bzw. maximale jahrliche Verbrauchsspanne ergibt sich aus 156 Behandlungstagen a 1.700 I.E. bzw. 4.250 1.E. pro

4 Die minimale bzw. maximale jahrliche Verbrauchsspanne ergibt sich aus 156 Behandlungstagen a 1.236 I.E. bzw. 3.090 I.E. pro

Bei der Verbrauchsbestimmung wurde das Dosierungsschema mit der gro3ten Verbrauchsspanne verwendet. Der Verbrauch bei
Anwendung der anderen Dosierungsschemata liegt innerhalb der errechneten Verbrauchsspanne.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmale, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Korpergewicht).
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Der dargestellte VVerbrauch von Faktor VIII-Praparaten im Rahmen einer prophylaktischen
Behandlung richtet sich nach der in Abschnitt 3.3.1 beschriebenen Verabreichungshaufigkeit
sowie den Dosierungsempfehlungen gemaR den Fachinformationen. Dabei wird lediglich der
minimal bzw. maximal mdgliche Gesamtverbrauch dargestellt. Werte, die innerhalb der Spanne
liegen, werden nicht beschrieben.

Zur Bestimmung der patientenindividuell angemessenen Dosierung wird das Koérpergewicht
des Patienten herangezogen. Grundlage flr die Berechnung des dargestellten Verbrauchs in
Tabelle 3-11 ist das durchschnittliche Kérpergewicht der mannlichen Bevolkerung nach dem
Mikrozensus 2017 in den jeweiligen Altersgruppen, das auch vom G-BA herangezogen wird
[1, 17, 18]:

e Erwachsene (> 18 Jahre): 85 kg
e Jugendliche (12-< 18 Jahre): 61,8 kg

Die Angaben zum Verbrauch der Packungen in den nachfolgenden Tabelle 3-12 bis
Tabelle 3-21 ergeben sich aus den in Tabelle 3-11 dargestellten Behandlungstagen pro Patient
und dem Verbrauch pro Gabe. Der Verbrauch pro Gabe wird dabei mit der giinstigsten
Packungskombination bzw. mit dem geringstmdglichen Verwurf dargestellt. Es erfolgt
lediglich die Darstellung der minimalen bzw. maximalen Verbrauchsspanne.

Zu bewertendes Arzneimittel

Tabelle 3-12: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen fur Turoctocog alfa
pegol (Esperoct®)

Altersgruppe Dosierung | Verbrauch | Verfugbare Jahresdurchschnittsverbrauch
(1.LE./kg) pro Gabe |PackungsgréRen (1.E.) (Packungen)

© | 500

© | 1.000
~ | 1.500
© | 2.000
~ | 3.000

Q4D: 4.250 |.E. 91 Packungen & 1.500 I.E.

Patienten 50 I.E. 91 Packungen a 3.000 I.E.
> 18 Jahre

(s-Gewicht 85 kg | Q7D: 6.375 L.E. 1|0 1] 0| 0 | 2 |52Packungena500 I.E.
75 I.E. 104 Packungen & 3.000 I.E.
Patienten Q4D: 3.090 I.E. 1 0 0 0 1 |91 Packungen & 500 I.E.
12-<18 Jahre 50 I.E. 91 Packungen & 3.000 I.E.
g’gi"g)'cm Q7D: 46351E. | 0 | 0 | 0 | 1 | 1 |52Packungena 2.000 IE.
' 75 L.E. 52 Packungen a 3.000 I.E.

Q4D: Eine Injektion alle 4 Tage
Q7D: Eine Injektion alle 7 Tage
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ZweckmaRBige Vergleichstherapie: Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VIl1-Praparate
mit verlangerter Halbwertszeit

Tabelle 3-13: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen flr Rurioctocog alfa
pegol (Adynovi®)

Altersgruppe Dosierung | Verbrauch |Verfugbare Jahresdurchschnittsverbrauch
(1.LE./kg) |pro Gabe |PackungsgrdRen (I.E.) |(Packungen)
o o
28 |8 |3
(9] Lo — N
Patienten 40 I.E. 3.400 I.E. 0 1 1 1 |104 Packungen a 500 I.E.
> 18 Jahre 104 Packungen a 1.000 I.E.
(o-Gewicht 104 Packungen & 2.000 I.E.
85k9) 50 L.E. 4.250 I.E. 1 0 0 2 |104 Packungen & 250 I.E.
208 Packungen a 2.000 I.E.
Patienten 40 I.E. 2472 |LE. 0 1 0 1 ]104 Packungen a 500 I.E.
12-<18 Jahre 104 Packungen a 2.000 I.E.
é‘al'gi‘g)'cm 501E. |30901E. | 1 | 0 | 1 | 1 |104Packungena 250 I.E.
' 104 Packungen a 1.000 I.E.
104 Packungen a 2.000 I.E.

Tabelle 3-14: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen fir Efmoroctocog alfa

(Elocta®)
Altersgruppe |Dosierung |Verbrauch |Verfugbare Jahresdurchschnittsverbrauch
(1.E./kg) pro Gabe |Packungsgrofien (1.E.) (Packungen)
o o o o o o
Lo o o o o o
N | b S ||| S| QS
— — N ™
Patienten Q5D: 2.125 LE. 1 0 0 0 1 0 |73 Packungen a 250 I.E.
> 18 Jahre 25 |.E. 73 Packungen a 2.000 L.E.
(o-Gewicht X
85 kg) Q3D: 5.525 |.E. 1 1 0 0 1 1 |122 Packungen & 250 I.E.
65 IL.E. 122 Packungen & 500 I.E.
122 Packungen & 2.000 I.E.
122 Packungen & 3.000 I.E.
Patienten 25 LE. 1.545 L.E. 1 0 0 1 0 0 |73 Packungena 250 I.E.
12-<18 Jahre 73 Packungen a 1.500 I.E.
(2-Gewicht A
61,8 kg) 65 I.E. 4.017 LE. 1 0 0 0 2 0 |122 Packungen a 250 I.E.
' 244 Packungen & 2.000 I.E.

Q3D: Eine Injektion alle 3 Tage
Q5D: Eine Injektion alle 5 Tage
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.07.2019

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

Tabelle 3-15: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen fiir Damoctocog alfa

pegol (Jivi®)
Altersgruppe | Dosierung | Verbrauch | Verfugbare Jahresdurchschnittsverbrauch
(1.E./kg) pro Gabe |Packungsgrofien (1.E.) (Packungen)
o o o o o
Lo o o o o
N | b | S| S| S
— N (90]
Patienten Q7D: 60 I.E. |5.100 I.E. 1 0 0 1 1 |52 Packungen a 250 I.E.
> 18 Jahre 52 Packungen a 2.000 I.E.
(2-Gewicht 52 Packungen a 3.000 I.E.
85 k
9 Q5D: 60 I.E. [5.100 I.E. 1 0 0 1 1 |73 Packungen a 250 I.E.
73 Packungen & 2.000 I.E.
73 Packungen & 3.000 I.E.
Patienten Q7D: 60 I.E. |3.708 I.E. 1 1 0 0 1 |52Packungen a 250 I.E.
12-<18 Jahre 52 Packungen a 500 I.E.
(o-Gewicht 52 Packungen & 3.000 I.E.
61,8 kg) A
Q5D: 60 I.E. |3.708 I.E. 1 1 0 0 1 |73 Packungen a 250 L.E.
73 Packungen a 500 L.E.
73 Packungen a 3.000 L.E.
Q5D: Eine Injektion alle 5 Tage
Q7D: Eine Injektion alle 7 Tage

ZweckmaRige Vergleichstherapie: Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VII1-Praparate
mit Standard-Halbwertszeit

Tabelle 3-16: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen fiir Octocog alfa
(Helixate NexGen®)

Altersgruppe |Dosierung |Verbrauch | Verfugbare Jahresdurchschnittsverbrauch
(1.E./kg) pro Gabe |PackungsgréRen (1.E.) (Packungen)
o o o o o
Lo o o o o
N [re} (=} S (=
— N ™
Patienten Q3D: 20 1.E. |1.700 I.E. 1 1 1 0 0 |122 Packungena 250 I.E.
> 18 Jahre 122 Packungen & 500 I.E.
(o-Gewicht 122 Packungen & 1.000 I.E.
85 k
9 Q2D: 40 1.E. |3.400 I.E. 0 1 0 0 1 |183 Packungen a 500 I.E.
183 Packungen & 3.000 L.E.
Patienten Q3D: 20 I.E. |1.236 I.E. 1 0 1 0 0 |122 Packungena 250 I.E.
12-<18 Jahre 122 Packungen a 1.000 I.E.
(2-Gewicht )
61,8 kg) Q2D: 40 I.E. |2.472 |.E. 0 110 1 0 |183 Packungen a 500 I.E.
' 183 Packungen 4 2.000 I.E.

Q2D: Eine Injektion alle 2 Tage
Q3D: Eine Injektion alle 3 Tage
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Tabelle 3-17: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen fur Lonoctocog alfa

(Afstyla®)
Altersgruppe |Dosierung |Verbrauch |Verfiigbare  PackungsgréRen | Jahresdurchschnitts-
(1.E./kg) pro Gabe |(l.E.) verbrauch
(Packungen)
o o o o o o
Te) o o o o o
N ;b S|;m| S| 9S
— — N ™
Patienten 2 x wochentl. | 1.700 I.E. 1 0 0 1 0 0 |104 Packungen a 250 I.E.
> 18 Jahre 20 I.E. 104 Packungen a 1.500 I.E.
(2-Gewicht " )
85 kg) 3 x wochentl. | 4.250 I.E. 1 0 1 0 0 1 |156 Packungen a 250 I.E.
40 I.E. 156 Packungen a 1.000 I.E.
156 Packungen a 3.000 I.E.
Patienten 2 x wochentl. | 1.236 I.E. 1 0 1 0 0 0 |104 Packungen & 250 I.E.
12-<18 Jahre |20 L.E. 104 Packungen & 1.000 I.E.
(e-Gewicht ._ )
61,8 kg) 3 x wochentl. | 3.090 I.E. 1 0 0 0 0 1 |156 Packungen & 250 I.E.
50 I.E. 156 Packungen & 3.000 I.E.

Tabelle 3-18: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen fir Moroctocog alfa

(RefactoAF®)
Altersgruppe |Dosierung |Verbrauch |Verfugbare Jahresdurchschnittsverbrauch
(1.E./kg) pro Gabe |Packungsgrofien (1.E.) (Packungen)
o o o o o
Lo o o o o
N | o | &S| S| S
—i N (g2
Patienten Q3D: 20 1.E.|1.700 I.E. 1 1 1 0 0 |122 Packungen a 250 I.E.
> 18 Jahre 122 Packungen & 500 I.E.
(2-Gewicht 122 Packungen & 1.000 I.E.
85 kg)
Q2D: 40 I.E. | 3.400 I.E. 0 1 0 0 1 183 Packungen & 500 I.E.
183 Packungen a 3.000 I.E.
Patienten Q3D: 20 I.E. |1.236 I.E. 1 0 1 0 0 |122 Packungen a 250 I.E.
12-<18 Jahre 122 Packungen a 1.000 I.E.
(2-Gewicht )
61,8 kg) Q2D: 40 1.E.|2.472 |.E. 0 1 0 1 0 |183 Packungen & 500 I.E.
’ 183 Packungen & 2.000 I.E.

Q2D: Eine Injektion alle 2 Tage
Q3D: Eine Injektion alle 3 Tage
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Tabelle 3-19: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen fir Simoctocog alfa

(Nuwiq®)
Altersgruppe |Dosierung |Verbrauch |Verfiigbare  PackungsgrofRen | Jahresdurchschnittsverbrauch
(1.LE./kg) pro Gabe |(l.E.) (Packungen)
o o o o o o
Te) o o o o o
N b | S| S| ;| S
— N N [ep]
Patienten Q3D: 1.700 L.E. 1 1 1 0 0 0 |122 Packungen a 250 I.E.
> 18 Jahre 20 L.E. 122 Packungen & 500 I.E.
(2-Gewicht 122 Packungen a 1.000 L.E.
85 k
9 Q2D: 3.400 I.E. 0 1 0| 0] O 1 |183 Packungen a 500 I.E.
40 LLE. 183 Packungen a 3.000 L.E.
Patienten Q3D: 1.236 IL.E. 1 0 1 0 0 0 |122 Packungen a 250 I.E.
12-<18 Jahre |20 I.E. 122 Packungen & 1.000 I.E.
(e-Gewicht ' )
61,8 kg) A(?OZIDE 2472 |.E. 0 0 0 0 1 0 |183 Packungen a 2.500 I.E.

Q2D: Eine Injektion alle 2 Tage
Q3D: Eine Injektion alle 3 Tage

Tabelle 3-20: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen fur Turoctocog alfa

(NovoEight®)

Altersgruppe |Dosierung |Verbrauch |Verfiugbare  PackungsgréRen | Jahresdurchschnitts-
(1.E./kg) pro Gabe |(l.E.) verbrauch
(Packungen)
o o o o o o
Lo o o o o o
| b S| |m| S| S
— — N ™
Patienten 3 x wochentl. | 1.700 I.E. 1 0 0 1 0 0 |156 Packungen & 250 I.E.
> 18 Jahre 20 L.E. 156 Packungen & 1.500 I.E.
(2-Gewicht " A
85 kg) 3 x wochentl. | 4.250 I.E. 1 0 0 0 2 0 |156 Packungen a 250 I.E.
50 L.E. 312 Packungen a 2.000 I.E.
Patienten 3 x wochentl. | 1.236 I.E. 1 0 1 0 0 0 |156 Packungen a 250 I.E.
12-<18 Jahre |20 I.E. 156 Packungen a 1.000 I.E.
(2-Gewicht } A
61,8 kg) 3 x wochentl. | 3.090 I.E. 1 0 0 0 0 1 |156 Packungen & 250 I.E.
' 50 I.E. 156 Packungen & 3.000 I.E.
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ZweckmaBige Vergleichstherapie: Aus humanem Plasma gewonnene
Blutgerinnungsfaktor VI11-Praparate

Tabelle 3-21: Verbrauchsberechnung pro Patient nach Altersgruppen fur das aus humanem
Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VI11-Praparat Fanhdi®

Altersgruppe Dosierung Verbrauch |Verfugbare Jahresdurchschnittsverbrauch
(1.E./kg) pro Gabe |Packungsgréfien (Packungen)
(LE))
o o o o
Te) o o o
3\ Te) =} )
— —
Patienten Q3D: 20 1.E. |1.700 I.E. 1 0 0 1 122 Packungen & 250 I.E.
> 18 Jahre 122 Packungen & 1.500 I.E.
(o-Gewicht X
85 kg) Q2D:401.E. |3.400 I.E. 0 1 0 2 |183 Packungen & 500 I.E.
366 Packungen a 1.500 I.E.
Patienten Q3D: 20 I.LE. |1.236 I.E. 1 0 1 0 [122 Packungen a 250 I.E.
12-<18 Jahre 122 Packungen a 1.000 I.E.
(2-Gewicht A
61,8 kg) Q2D: 40 1.LE. |2.4721.E. 0| O 1 1 ]183 Packungen a 1.000 I.E.
183 Packungen a 1.500 I.E.

Q2D: Eine Injektion alle 2 Tage
Q3D: Eine Injektion alle 3 Tage

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

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n)  verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaligen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fligen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen Vergleichs-

therapie

Bezeichnung der Therapie (zu Packungs- Hersteller- Kosten pro Kosten

bewertendes Arzneimittel, zweck- grofie abgabepreis in Packung pro |.E. zu

maRige Vergleichstherapie) Euro (Herstellerab- Lasten
gabepreis zzgl. der GKV

Mehrwertsteuer)

Zu bewertendes Arzneimittel

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) 500 L.E. 600,00 € 714,00 € 1,43 €

PZN: 15635371

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) 1.000 I.E. 1.200,00 € 1.428,00 € 1,43 €

PZN: 15635388

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) 1.500 I.E. 1.800,00 € 2.142,00 € 1,43 €

PZN: 15635394

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) 2.000 I.E. 2.400,00 € 2.856,00 € 1,43 €

PZN: 15635425

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) 3.000 I.E. 3.600,00 € 4.284,00 € 1,43 €

PZN: 15635431

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VIl11-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) 250 I.E. 225,50 € 268,35 € 1,07 €

PZN: 12571860

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) 500 I.E. 451,00 € 536,69 € 1,07 €

PZN: 12571877

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) 1.000 I.E. 902,00 € 1.073,38 € 1,07 €

PZN: 12571883

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) 2.000 I.E. 1.804,00 € 2.146,76 € 1,07 €

PZN: 12571908

Emforoctocog alfa (Elocta®) 250 I.E. 235,50 € 280,25 € 1,12 €

PZN: 11328376

Emforoctocog alfa (Elocta®) 500 I.E. 471,00 € 560,49 € 1,12 €

PZN: 11328382

Emforoctocog alfa (Elocta®) 1.000 I.E. 942,00 € 1.120,98 € 1,12 €

PZN: 11328399

Emforoctocog alfa (Elocta®) 1.500 L.E. 1.413,00 € 1.681,47 € 1,12 €

PZN: 11328413

Emforoctocog alfa (Elocta®) 2.000 I.E. 1.884,00 € 2.241,96 € 1,12 €

PZN: 11328436

Emforoctocog alfa (Elocta®) 3.000 I.E. 2.826,00 € 3.362,94 € 1,12 €

PZN: 11328442

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)
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Bezeichnung der Therapie (zu Packungs- Hersteller- Kosten pro Kosten

bewertendes Arzneimittel, zweck- grofie abgabepreis in Packung pro |.E. zu

maRige Vergleichstherapie) Euro (Herstellerab- Lasten
gabepreis zzgl. der GKV

Mehrwertsteuer)

Damoctocog alfa pegol (Jivi®) 250 L.E. 372,50 € 44328 € 1,77 €

PZN: 13708953

Damoctocog alfa pegol (Jivi®) 500 L.E. 745,00 € 886,55 € 1,77 €

PZN: 13708976

Damoctocog alfa pegol (Jivi®) 1.000 L.E. 1.490,00 € 1.773,10 € 1,77 €

PZN: 13708982

Damoctocog alfa pegol (Jivi®) 2.000 I.E. 2.980,00 € 3.546,20 € 1,77 €

PZN: 13708999

Damoctocog alfa pegol (Jivi®) 3.000 LE. 4.470,00 € 5.319,30 € 1,77 €

PZN: 13709007

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VI11-Préparate mit Standard-Halbwertszeit

Octocog alfa (Helixate NexGen®) 250 L.E. 265,00 € 31535 € 1,26 €

PZN: 00812175

Octocog alfa (Helixate NexGen®) 500 I.E. 530,00 € 630,70 € 1,26 €

PZN: 00812181

Octocog alfa (Helixate NexGen®) 1.000 L.E. 1.060,00 € 1.261,40 € 1,26 €

PZN: 00812270

Octocog alfa (Helixate NexGen®) 2.000 I.E. 2.120,00 € 2.522,80 € 1,26 €

PZN: 02498607

Octocog alfa (Helixate NexGen®) 3.000 I.E. 3.180,00 € 3.784,20 € 1,26 €

PZN: 07663270

Lonoctocog alfa (Afstyla®) 250 L.E. 232,00 € 276,08 € 1,10€

PZN: 12503522

Lonoctocog alfa (Afstyla®) 500 I.E. 464,00 € 552,16 € 1,10 €

PZN: 12503539

Lonoctocog alfa (Afstyla®) 1.000 L.E. 928,00 € 1.104,32 € 1,10€

PZN: 12503545

Lonoctocog alfa (Afstyla®) 1.500 L.E. 1.392,00 € 1.656,48 € 1,10€

PZN: 12503597

Lonoctocog alfa (Afstyla®) 2.000 I.E. 1.856,00 € 2.208,64 € 1,10€

PZN: 12503574

Lonoctocog alfa (Afstyla®) 3.000 I.E. 2.784,00 € 3.312,96 € 1,10€

PZN: 12503580
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Bezeichnung der Therapie (zu Packungs- Hersteller- Kosten pro Kosten
bewertendes Arzneimittel, zweck- grofie abgabepreis in Packung pro |.E. zu
maRige Vergleichstherapie) Euro (Herstellerab- Lasten
gabepreis zzgl. der GKV
Mehrwertsteuer)
Moroctocog alfa (RefactoAF®) 250 I.E. 242,50 € 288,58 € LL15€
PZN: 7773320
Moroctocog alfa (RefactoAF®) 500 L.E. 485,00 € 577,15 € LL15€
PZN: 7773337
Moroctocog alfa (Refacto AF®) 1.000 IL.E. 970,00 € 1.154,30 € 1,15€
PZN: 7773343
Moroctocog alfa (RefactoAF®) 2.000 I.E. 1.940,00 € 2.308,60 € 1,15 €
PZN: 7773366
Moroctocog alfa (Refacto AF®) 3.000 I.E. 2.910,00 € 3.462,90 € 1,15 €
PZN: 7773372
Simoctocog alfa (Nuwig®) 250 I.E. 218,75 € 260,31 € 1,04 €
PZN: 10538120
Simoctocog alfa (Nuwig®) 500 I.E. 437,50 € 520,63 € 1,04 €
PZN: 10538137
Simoctocog alfa (Nuwig®) 1.000 I.E. 875,00 € 1.041,25 € 1,04 €
PZN: 10538143
Simoctocog alfa (Nuwig®) 2.000 I.E. 1750,00 € 2.082,50 € 1,04 €
PZN: 10538172
Simoctocog alfa (Nuwiq®) 2.500 LE. 2.187,50 € 2.603,13 € 1,04 €
PZN: 13831398
Simoctocog alfa (Nuwig®) 3.000 I.E. 2.625,00 € 3.123,75 € 1,04 €
PZN: 13831406
Simoctocog alfa (Nuwiq®) 4.000 LE. 3500,00 € 4.165,00 € 1,04 €
PZN: 13831412
Turoctocog alfa (NovoEight®) 250 I.E. 207,50 € 246,93 € 0,99 €
PZN: 10174830
Turoctocog alfa (NovoEight®) 500 I.E. 415,00 € 493,85 € 0,99 €
PZN: 10174847
Turoctocog alfa (NovoEight®) 1.000 I.E. 830,00 € 987,70 € 0,99 €
PZN: 10174853
Turoctocog alfa (NovoEight®) 1.500 I.E. 1.245,00 € 1.481,55 € 0,99 €
PZN: 10174876
Turoctocog alfa (NovoEight®) 2.000 I.E. 1.660,00 € 1.975,40 € 0,99 €
PZN: 10174882
Turoctocog alfa (NovoEight®) 3.000 I.E. 2.490,00 € 2.963,10 € 0,99 €
PZN: 10174899
Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) Seite 59 von 88




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 30.07.2019

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

Bezeichnung der Therapie (zu Packungs- Hersteller- Kosten pro Kosten

bewertendes Arzneimittel, zweck- grofie abgabepreis in Packung pro |.E. zu

maRige Vergleichstherapie) Euro (Herstellerab- Lasten
gabepreis zzgl. der GKV

Mehrwertsteuer)

Aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VIII-Praparate

Fanhdi® 250 I.E. 207,50 € 246,93 € 0,99 €

PZN: 739722

Fanhdi® 500 IL.E. 415,00 € 493,85 € 0,99 €

PZN: 739739

Fanhdi® 1.000 I.E. 830,00 € 987,70 € 0,99 €

PZN: 739745

Fanhdi® 1.500 I.E. 1.245,00 € 1.481,55 € 0,99 €

PZN: 3178773

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Faktor VIlI-Praparate sind geméR 8 47 Abs. 1 Satz 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 die behandelnden
Arzte und Arztinnen abgegeben werden. Gleichzeitig konnen Gerinnungsfaktoren von den
Preisspannen und Preisen der Apotheken nach § 1 Abs. 3 Nr. 3 und 6 der Arzneimittelpreis-
verordnung (AMPreisV) ausgenommen werden, weshalb kein Herstellerrabatt geméall § 130a
SGB V fir diese Arzneimittel anfallt.

Unter Berlicksichtigung der aktuellen Rechtsprechung, geméR Bundessozialgericht Akten-
zeichen B 6 KA 18/14 R, welche zur Wahl der kostengiinstigsten Bezugsquelle verpflichtet,
und der Spruchpraxis des G-BA, werden die Kosten fir Arzneimittel zur Behandlung von
Hamophilie A auf Basis des Direktvertriebs (Herstellerabgabepreis zzgl. Mehrwertsteuer 19 %)
berechnet [1]. Alle Preisangaben wurden der Grol3en Deutschen Spezialitatentaxe (Lauer-Taxe,
Stand: 05.07.2019) entnommen.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusétzlich notwendigen
GKV-Leistungen dargestellt.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaRigen 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 abhéngig vom
Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die
Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese
Angaben sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckméalige
Vergleichstherapie sowie getrennt flir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Fiigen 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.

Tabelle 3-23: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel

gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zuséatzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel
Turoctocog alfa pegol | Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(Esperoct®) substitutionspflichtiger | zusatzlichen

Héamophilie A GKV-Leistungen

>12 Jahre zu erwarten.
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VIl11-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit
Rurioctocog alfa pegol | Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(Adynovi®) substitutionspflichtiger | zusatzlichen

Hé&mophilie A GKV-Leistungen

>12 Jahre Zu erwarten.
Efmoroctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(Elocta®) substitutionspflichtiger | zusatzlichen

Hamophilie A GKV-Leistungen

>12 Jahre zu erwarten.
Damoctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
pegol substitutionspflichtiger | zusatzlichen
Qivi®) Hamophilie A GKV-Leistungen

>12 Jahre zu erwarten.

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je Leistungen pro
Vergleichstherapie) Episode, Zyklus | Patient pro
etc. Jahr

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VIII-Praparate mit Standard-Halbwertszeit
Octocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(z. B. Helixate substitutionspflichtiger | zusatzlichen
NexGen®) Hamophilie A GKV-Leistungen

>12 Jahre zu erwarten.
Lonoctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(Afstyla®) substitutionspflichtiger | zusatzlichen

Hamophilie A GKV-Leistungen

>12 Jahre Zu erwarten.
Moroctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(RefactoAF®) substitutionspflichtiger | zusatzlichen

Héamophilie GKV-Leistungen

A >12 Jahre zu erwarten.
Simoctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(Nuwig®) substitutionspflichtiger | zusatzlichen

Héamophilie A GKV-Leistungen

>12 Jahre zu erwarten.
Turoctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(NovoEight®) substitutionspflichtiger | zusatzlichen

Hamophilie A GKV-Leistungen

>12 Jahre Zu erwarten.
Aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VII1-Préaparate
Fanhdi® Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt

substitutionspflichtiger | zusétzlichen

Hamophilie A GKV-Leistungen

>12 Jahre Zu erwarten.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Grundsétzlich wird bei Faktor VIII-Préparaten von einem einheitlichen Bedarf an Routine-
malinahmen ausgegangen, da sich diese in erster Linie aus der Indikation ableiten und nicht aus
der Anwendung eines einzelnen Arzneimittels. Die Malinahmen laut Fachinformationen gelten
als regelhafte Leistungen im Indikationsgebiet, die sowohl auf Seiten des zu bewertenden
Arzneimittels, als auch bei der zweckmaRigen Vergleichstherapie anfallen. Daher ergeben sich
in dieser Hinsicht keine regelhaften Unterschiede im Vergleich zwischen den verschiedenen
Préparaten. Gemal} dem Vorgehen des G-BA in den vorangegangenen Nutzenbewertungen zu
Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®) und Efmoroctocog alfa (Elocta®) werden daher keine zu-
sitzlichen GKV-Leistungen fiir Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) angerechnet [1, 19].

Turoctocog alfa pego

| (Esperoct®)

Seite 62 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.07.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Folgende Malinahmen gelten gemal Fachinformationen als regelhafte Leistungen im
Indikationsgebiet, die sowohl auf Seiten des zu bewertenden Arzneimittels, als auch bei der
zweckméligen Vergleichstherapie anfallen. Alle zwingend erforderlichen &rztlichen
Leistungen zur Behandlung von Hamophilie A-Patienten sind auflerdem in Abschnitt 3.5
beschrieben.

Kontrolle des Faktor VII1-Aktivitats-Levels

Die Fachinformationen empfehlen zur genauen Bestimmung von Dosis und Applikations-
frequenz der Infusionen die Kontrolle der Faktor VVIII-Spiegel [7]. Hierdurch wird
berucksichtigt, dass jeder Patient hinsichtlich der Halbwertszeit und Recovery anders auf
Faktor VIII-Praparate reagieren kann. Im Rahmen einer Bedarfsbehandlung, vor allem bei
groRen chirurgischen Interventionen, ist eine genaue Uberwachung der Substitutionstherapie
durch eine Gerinnungsanalyse (Faktor VIII-Aktivitat im Plasma) vorgesehen.

Hemmkaorper-Monitoring

Die Hemmkorperbildung ist eine bekannte Nebenwirkung von Patienten mit Hamophilie A
durch Behandlung mit Faktor VIII-Produkten. Daher wird in den Fachinformationen [7]
empfohlen, nach wiederholter Anwendung der Praparate die Bildung von Hemmkérpern zu
uberwachen. Diese kann unter Verwendung geeigneter biologischer Testverfahren in Bethesda-
Einheiten 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 regelméaRige
zusétzliche GKV-Leistung dar.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-23
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-24: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

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

Es fallen keine zusétzlichen GKV-Leistungen an. Entfallt

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

Es wurden keine zuséatzlichen GKV-Leistungen identifiziert, welche entsprechend der Vor-
gaben des G-BA als regelhafte Unterschiede zwischen zu bewertendem Arzneimittel und
zweckmaliger Vergleichstherapie aufzufiihren sind.
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Geben Sie in Tabelle 3-25 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient sowie fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-23 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-24 (Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-6 (Anzahl der Patienten in der

Zielpopulation) und Tabelle 3-8 (Anzahl

Patienten mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw. Patientengruppe
sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

pegol
(Esperoct®)

substitutionspflich-
tiger Hamophilie A
>12 Jahre

zusétzlichen GKV-
Leistungen zu
erwarten.

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten flr
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahrin bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in Euro
Vergleichs-

therapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Turoctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VIl1-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit

(Afstyla®)

substitutionspflich-
tiger Hamophilie A

>12 Jahre

zusatzlichen GKV-
Leistungen zu
erwarten.

Rurioctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
pegol substitutionspflich- zusétzlichen GKV-
(Adynovi®) tiger Hamophilie A | Leistungen zu

>12 Jahre erwarten.
Efmoroctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(Elocta®) substitutionspflich- | zusétzlichen GKV-

tiger Hamophilie A Leistungen zu

>12 Jahre erwarten.
Damoctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
pegol substitutionspflich- zusétzlichen GKV-
Qivi®) tiger Hamophilie A | Leistungen zu

>12 Jahre erwarten.
Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VII1-Praparate mit Standard-Halbwertszeit
Octocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(z. B. Helixate substitutionspflich- | zusétzlichen GKV-
NexGen®) tiger Hamophilie A | Leistungen zu

>12 Jahre erwarten.
Lonoctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten flr
Therapie (zu Population bzw. zusétzlich pro Patient die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | pro Jahr in bzw.
Arzneimittel, Leistung Euro Patientengruppe
zweckmaRige insgesamt in Euro
Vergleichs-
therapie)
Moroctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(RefactoAF®) substitutionspflich- | zusétzlichen GKV-

tiger Hamophilie A | Leistungen zu

>12 Jahre erwarten.
Simoctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(Nuwig®) substitutionspflich- | zusétzlichen GKV-

tiger Hamophilie A Leistungen zu

>12 Jahre erwarten.
Turoctocog alfa Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt
(NovoEight®) substitutionspflich- | zusétzlichen GKV-

tiger Hamophilie A Leistungen zu

>12 Jahre erwarten.
Aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VIII-Praparate
Fanhdi® Patienten mit Es sind keine Entfallt Entfallt

substitutionspflich- zusétzlichen GKV-

tiger Hamophilie A Leistungen zu

>12 Jahre erwarten.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-26 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 zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fiir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen nach
Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8) aus. Fligen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen
werden.

In der nachfolgenden Tabelle 3-26 erfolgen die Angaben zu den Jahrestherapiekosten pro
Patient sowie flr die GKV insgesamt fir das zu bewertende Arzneimittel und fiur die
zweckmaRige Vergleichstherapie ausschlieBlich fur die Prophylaxe der schweren Hamo-
philie A.
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Der Bedarf von Faktor VIII-Praparaten bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Hdmo-
philie A ist patientenindividuell unterschiedlich. Eine gegebenenfalls notwendige Bedarfs-
behandlung erfolgt ebenfalls patientenindividuell in Abhé&ngigkeit des behandlungsbedurftigen
Blutungsereignisses oder etwaigen chirurgischen Eingriffen. Eine detaillierte Betrachtung der
prophylaktische Behandlung der leichten sowie mittelschweren Hamophilie A und der Bedarfs-
behandlung entfallt deshalb in Analogie zur Spruchpraxis von IQWIiG und G-BA [1-6].

Tabelle 3-26: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmalige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro?

Zu bewertendes Arzneimittel

Turoctocog alfa pegol Patienten mit 584.766,00 € 1.546.706.070 € —
(Esperoct®) substitutionspflichtiger 1.741.433.148 €
Hé&mophilie A,
> 18 Jahre
Q4D ) )
Patienten mit 454.818,00 € 89.599.146 € —
substitutionspflichtiger 100.059.960 €
Hé&mophilie A,
12-<18 Jahre
Turoctocog alfa pegol Patienten mit 482.664,00 € 1.276.646.280 € —
(Esperoct®) substitutionspflichtiger 1.437.373.392 €
Héamophilie A,
> 18 Jahre
Q7D - -
Patienten mit 371.280,00 € 73.142.160 € —
substitutionspflichtiger 81.681.600 €

Hamophilie A,
12-<18 Jahre

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Rekombinante Blutgerinnungsfaktor VI11-Préparate mit verlangerter Halbwertszeit

Rurioctocog alfa pegol Patienten mit 390.710,32 € - 1.033.428.796 € —
(Adynovi®) substitutionspflichtiger 47443448 € 1.412.865.881 €
Héamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 279.078,80 € — 54.978.524 € —
substitutionspflichtiger 362.802,96 € 79.816.651 €
Héamophilie A,
12—<18 Jahre
Emforoctocog alfa Patienten mit 184.121,33 € - 487.000.918 € —
(Elocta®) substitutionspflichtiger 786.368,08 € 2.341.804.142 €
Hamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 143.205,56 € — 28.211.495 € —
substitutionspflichtiger 581.228,74 € 127.870.323 €

Héamophilie A,
12-<18 Jahre
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

Hamophilie A,
12-<18 Jahre

bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Vergleichstherapie) | Patientengruppe in Euro insgesamt in
Euro?
Damoctocog alfa pegol Patienten mit 484.056,56 € — 1.280.329.601 € —
Qivi®) substitutionspflichtiger 679.540,94 € 2.023.672.919 €
Hamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 368.804,80 € — 72.654.546 € —
substitutionspflichtiger 517.745,20 € 113.903.944 €

Rekombinante Blutgerinnungsfakto

r VIl1-Préparate mit Standard-Halbwertszeit

(NovoEight®)

Hamophilie A,
> 18 Jahre

Octocog alfa Patienten mit 269.308,90 € — 712.322.041 € —
(z. B. Helixate NexGen®) substitutionspflichtiger 807.926,70 € 2.406.005.713 €
Hamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 192.363,50 € - 37.895.610 € —
substitutionspflichtiger 577.090,50 € 126.959.910 €
Hé&mophilie A,
12-<18 Jahre
Lonoctocog alfa Patienten mit 200.986,24 € — 531.608.605 € —
(Afstyla®) substitutionspflichtiger 732.164,16 € 2.180.384.868 €
Hé&mophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 143.561,60 € — 28.281.635 € —
substitutionspflichtiger 559.890,24 € 123.175.853 €
Héamophilie A,
12-<18 Jahre
Moroctocog alfa Patienten mit 246.443,66 € — 651.843.481 € —
(RefactoAF®) substitutionspflichtiger 739.329,15 € 2.201.722.209 €
Héamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 176.031,36 € — 34.678.178 € —
substitutionspflichtiger 528.092,25 € 116.180.295 €
Hémophilie A,
12-<18 Jahre
Simoctocog alfa Patienten mit 222.307,18 € - 588.002.491 € —
(Nuwig®) substitutionspflichtiger 666.921,54 € 1.986.092.346 €
Héamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 158.790,32 € - 31.281.693 € —
substitutionspflichtiger 476.372,79 € 104.802.014 €
Hamophilie A,
12-<18 Jahre
Turoctocog alfa Patienten mit 269.642,88 € — 713.205.418 € —
substitutionspflichtiger 654.845,88 € 1.950.131.031 €
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Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmalige Vergleichstherapie) | Patientengruppe in Euro insgesamt in
Euro?
Patienten mit 192.602,28 € — 37.942.649 € —
substitutionspflichtiger 500.764,68 € 110.168.230 €
Hamophilie A,
12-<18 Jahre

Aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor VIII-Praparate

Fanhdi® Patienten mit 210.874,56 € — 557.763.211 € —
substitutionspflichtiger 632.621,85 € 1.883.947.869 €
Héamophilie A,
> 18 Jahre
Patienten mit 150.624,86 € — 29.673.097 € —
substitutionspflichtiger 451.872,75 € 99.412.005 €
Hamophilie A,

12—<18 Jahre

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen, wenn die in Abschnitt 3.2.3,
Tabelle 3-6, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-8 dargestellte Zielpopulation bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden.

Bei der Kostendarstellung wurde das Dosierungsschema mit der grof3ten Verbrauchsspanne und mit den geringsten bzw. hdchsten Kosten
verwendet. Der Verbrauch bei Anwendung der anderen Dosierungsschemas liegt innerhalb der errechneten Verbrauchs- und Kosten-
spanne.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer 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 erldutern, welche Raten an
Therapieabbriichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen bertcksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Hamophilie A-Patienten leiden an einer seltenen erblich-bedingten Blutgerinnungsstérung, die
nach aktueller medizinischer Kenntnis nach wie vor als unheilbar gilt. Daher hat die H&mo-
philie A in der Regel eine kontinuierliche und lebenslange Substitutionstherapie zur Folge. In
der derzeitigen Versorgungssituation in Deutschland ist davon auszugehen, dass jeder sub-
stitutionspflichtige Hamophilie A-Patient auch tatsachlich mit einem Faktor VIII-Praparat
versorgt wird, wobei die prophylaktische Behandlung hier im Vordergrund steht. Da die Neu-
erkrankungsrate relativ gering ist (siehe Abschnitt 3.2.3), wird der Versorgungsanteil sich
zuné&chst vorwiegend aus Therapiewechslern ergeben, die ihr derzeitiges Faktor VIII-Praparat
gegen Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) austauschen.

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) Seite 68 von 88



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.07.2019

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

Gegenanzeigen samtlicher Faktor VIII-Préparate kommen nur im Einzelfall vor und be-
schranken sich iblicherweise auf Uberempfindlichkeiten gegen den Wirkstoff oder sonstige
Bestandteile des Faktor VIII-Produkts (beispielsweise gegen Hamsterprotein durch die
Herstellung von Turoctocog alfa pegol in Chinese Hamster Ovary (CHO)-Zellen). Ihr Einfluss
auf den Versorgungsanteil wird daher als vernachléssigbar eingeschatzt. Neben dieser
genannten Kontraindikation gibt es keine Griinde, weshalb eine Behandlung Turoctocog alfa
pegol (Esperoct®) nicht in Frage kommen sollte. Zur Rate der Therapieabbriiche liegen keine
Daten vor.

Die Ubliche Behandlung der H&mophile A wird in Form einer Langzeitprophylaxe durch-
gefiihrt. Das Injektionsintervall im Rahmen dieser Langzeitprophylaxe variiert je nach Praparat
von einer Dosis alle 2 Tage bis hin zu einer Dosis alle 7 Tage (siehe Abschnitt 3.3.1 und
Tabelle 3-9). Zu den Faktor VIII-Praparaten, die alle 2 bis 3 Tage injiziert werden missen,
gehoren in der Regel alle Faktor VIII-Préparate mit Standard-Halbwertszeit. Turoctocog alfa
pegol (Esperoct®) und andere halbwertszeitverlidngerte Faktor VIlI-Préaparate erlauben auf-
grund ihrer um 1,4-1,6-fach verldngerten Halbwertszeit gegenlber Standard-Faktor VIII-
Préparaten seltenere Gaben, sodass in einzelnen Fallen eine einzige Dosis pro Woche
ausreichen kann [20-23]. Die Prophylaxe mit halbwertszeitverlangerten Faktor VI1I1-Préparaten
flhrt auBerdem zu héheren Talspiegeln und geht mit einer Reduktion des Blutungsrisikos sowie
einer Senkung der subjektiv empfundenen Krankheitslast einher. Insgesamt ist daher zu
erwarten, dass Patienten halbwertszeitverlangerte Faktor VIII-Praparate, und damit auch
Turoctocog alfa pegol (Esperoct®), aufgrund ihrer geringeren Injektionsfrequenz bei hoheren
erzielbaren Faktor-Aktivitatslevel den Standard-Faktor V111-Préparaten vorziehen werden.

Die Abschatzung des Versorgungsanteils von Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) ist grund-
satzlich mit Unsicherheiten verbunden. Dies ist darin begrindet, dass Faktor VIII-Praparate
gemal § 47 Abs. 1 S. 2a AMG nicht an den Apothekenvertriebsweg gebunden sind, wodurch
ein grofRer Anteil der Faktorprdparate im Direktvertrieb von den pharmazeutischen Unter-
nehmern an Hamophilie-Zentren oder Krankenh&user abgegeben wird [24]. Insgesamt ist eine
belastbare Schatzung des kiinftigen Versorgungsanteils von Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)
derzeit nicht moglich.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen 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 erwarteten Versorgungsanteile lassen sich derzeit nicht belastbar abschatzen und daher
lassen sich auch Verénderungen in den Jahrestherapiekosten nicht vorhersagen. Die Angaben
der Kosten fiir die gesamte GKV-Population, wie in Tabelle 3-26 in Abschnitt 3.3.5 angegeben,
stellen eine deutliche Uberschatzung der durch Turoctocog alfa pegol verursachten Kosten dar.
Das liegt zum einen daran, dass eine Reihe von Therapieoptionen fir die Behandlung der
H&mophilie A zur Verfligung stehen und zum anderen daran, dass fir die Kostenberechnung in
diesem Dossier davon ausgegangen wird, dass alle substitutionspflichtigen Patienten die
prophylaktisch behandelt werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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 Reprasentativitat 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 durchgefihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den Ublichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

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

Die Angaben zur Bestimmung der Behandlungstage, zum Behandlungsmodus, zur bendtigten
Dosis und zum entsprechenden Verbrauch der Faktor VIII-Préparate wurden den jeweiligen
Fachinformationen entnommen. Die Darstellung der effektiven Verbrauche entspricht den
aktuellen Vorgaben des G-BA.

Die Kosten fir die Arzneimittel basieren auf den Angaben der Lauer-Taxe mit dem
Informationsstand 05.07.2019. Die Berechnung der Kosten von Turoctocog alfa pegol
(Esperoct®) und der zVT folgt dem aktuellen Vorgehen des G-BA in der Indikation Hamo-
philie A.

Zur Bestimmung der zusétzlichen notwendigen GKV-Leistungen wurden die Angaben aus den
Fachinformationen der Faktor VI1I1-Préparate miteinander verglichen.

Die Anzahl der Patienten in der GKV zur Berechnung der Jahrestherapiekosten der GKV
entspricht den Herleitungen aus Abschnitt 3.2.3.

Die Annahmen zu den Versorgungsanteilen basieren auf den Angaben aus den Fach-
informationen der Faktor V1I1-Préparate sowie auf den Ausfiihrungen in Abschnitt 3.2,
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3.3.8 Referenzliste fur 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.

10.

11.
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G-BA (2017): Tragende Grinde zum Beschluss des G-BA (iber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII - Beschlisse tber die Nutzenbewertung
von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGV V - Lonoctocog alfa.
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von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGV V - Damocotcog alfa pegol.
[Zugriff: 24.06.2019]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5791/2019-06-
20_AM-RL-XI1I_Damoctocog%?20alfa%20pegol_D-425_TrG.pdf.

IQWIG (2019): Damoctocog alfa pegol (Hamophilie A) — Nutzenbewertung gemal §
35a SGB V, IQWIG Berichte —Nr. 745, A18-86. [Zugriff: 08.05.2019]. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-2857/2019-01-01_Nutzenbewertung-
IQWIiG_Damoctocog-alfa-pegol_D-425.pdf.

Novo Nordisk (2019): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC),
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Shire (2018): ADYNOVI 2 ml; Fachinformation. Stand: 02.2018 [Zugriff: 21.11.2018].
URL: http://www.fachinfo.de.

Swedish Orphan Biovitrum (2015): ELOCTA,; Fachinformation. Stand: 11.2017
[Zugriff: 06.06.2018]. URL.: http://www.fachinfo.de.
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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 fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie
auch an, ob kurz- oder langfristige UberwachungsmaBnahmen durchgefiihrt werden missen,
ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung spezieller
Notfallmalinahmen ausgerdistet sein mussen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind den entsprechenden Abschnitten der ,,Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels* von Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) entnommen [1].

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

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung der Hdmophilie erfahrenen
Arztes begonnen werden.

Zuvor unbehandelte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Esperoct® bei zuvor unbehandelten Patienten ist bisher
noch nicht erwiesen.

Behandlungstiberwachung

Im Behandlungsverlauf wird eine angemessene Kontrolle der Faktor VIII-Aktivitatsspiegel
empfohlen, um bei Bedarf Anpassungen des Dosierungsschemas von Esperoct vornehmen zu
kdnnen. Einzelne Patienten konnen unterschiedlich auf Faktor VIl ansprechen, was sich an
unterschiedlichen Halbwertszeiten und inkrementellen Wiederfindungsraten zeigt. Die
Dosierung auf Basis des Korpergewichts muss fiir unter- oder ibergewichtige Patienten unter
Umsténden angepasst werden. Insbesondere im Fall von groRen chirurgischen Eingriffen ist
eine genaue Uberwachung der Faktor VIII-Substitutionstherapie durch Messung der
Faktor VIII-Aktivitat im Plasma erforderlich.

Die Faktor VIII-Aktivitat von Esperoct® lasst sich mit den herkommlichen Faktor V1II-
Testmethoden, dem chromogenen Test und dem Einstufen-Test bestimmen.

Bei Anwendung eines in vitro Thromboplastinzeit (aPTT)-basierten Einstufen-Gerinnungstests
zur Bestimmung der Faktor VIII-Aktivitat in den Blutproben der Patienten, kdnnen die
Ergebnisse der Faktor VIII-Aktivitat im Plasma sowohl durch den Typ des aPTT Reagenz als
auch den im Test verwendeten Referenzstandard signifikant beeintrachtigt werden.
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Bei der Verwendung eines Einstufen-Gerinnungstests sollten gewisse siliziumbasierte
Reagenzien vermieden werden, da sie zu einer Unterbewertung fuhren. Auflerdem konnen
zwischen den Testergebnissen, die mittels eines aPTT-basierten Einstufen-Gerinnungstests und
denen, die mittels des chromogenen Tests entsprechend des Europdischen Arzneibuch (Ph. Eur)
erhalten wurden, signifikante Diskrepanzen auftreten. Dies ist insbesondere dann von
Bedeutung, wenn die Labore und/oder die im Test verwendeten Reagenzien gedndert werden.

Dosierung

Die Dosis, das Dosierungsintervall und die Dauer der Substitutionstherapie sind vom
Schweregrad des Faktor VIII-Mangels, Ort und Ausmal der Blutung, dem angestrebten
Faktor VIlI-Aktivitatsspiegel sowie vom klinischen Zustand des Patienten abhéngig. Die
Anzahl der verabreichten Faktor VIII- Einheiten wird, auf Grundlage des derzeitigen WHO-
Konzentrationsstandards fur Faktor VIII-Produkte, in Internationalen Einheiten (I.E.) aus-
gedrickt. Die Faktor VIII-Aktivitat im Plasma wird entweder als Prozentsatz (bezogen auf die
normalen Spiegel im Humanplasma) oder in Internationalen Einheiten pro dl (bezogen auf den
aktuellen internationalen Standard flr Faktor VI im Plasma) angegeben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) der Faktor VI11-Aktivitat entspricht der Menge an Faktor VIII
in einem Milliliter Humanplasma

Bedarfsbehandlung und Behandlung von Blutungsepisoden

Die Berechnung der bendtigten Dosis an Faktor VIII beruht auf dem Erfahrungswert, dass
1 Internationale Einheit (I.E.) von Faktor VIII pro kg Kdérpergewicht die Faktor VIII-Aktivitat
im Plasma um 2 I.E./dI erhoht.

Die erforderliche Dosis wird nach der folgenden Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten (I.E.) = Koérpergewicht (kg)x erwinschter Faktor VIII-Anstieg (%)
(I.E./dl) x 0,5 (1.E./kg pro L.E./dI).

Die erforderliche Dosierung und Haufigkeit der Anwendung sollten sich stets an der klinischen
Wirksamkeit im Einzelfall orientieren.

Richtlinien fur die Dosierung von Esperoct® zur Bedarfsbehandlung und Behandlung von
Blutungsepisoden sind in Tabelle 3-27 dargestellt. Die Faktor VI1I-Aktivitatsspiegel im Plasma
sollten stets am oder oberhalb des beschriebenen Plasmaspiegels liegen (in 1.E. pro dl oder %
des Normalwerts). Zur Behandlung von Blutungen kann eine Einzeldosis von maximal
75 1.E./kg Esperoct® und eine Gesamtdosis von maximal 200 I.E./kg/24 Stunden verabreicht
werden.
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Tabelle 3-27: Richtlinien fiir die Behandlung von Blutungsepisoden mit Esperoct®

Erforderlicher Haufigkeit der
Schweregrad der Blutung e Dosierung Dauer der Therapie

(1.E./dl oder % des

a (Stunden)

Normalwerts)
Leicht:
Beginnende Hamarthrosen., - 20-40 19-24 Bis die B.Iutung
Muskelblutungen oder geringfiigige gestoppt ist
Blutungen im Mundbereich
Moderat: s
Umfangreichere Hamarthrosen, 30-60 12-24 Be'::‘tg'e tBiI:ttung
Muskelblutungen, Hamatome gestopp
Schwere oder lebensbedrohliche 60-100 8-24 Bis der _Patlent auler
Blutungen Gefahr ist
1) Die erforderliche Dosis wird nach der folgenden Formel berechnet:
Erforderliche Einheiten (I.E.) = Kérpergewicht (kg) x erwiinschter Faktor VII1-Anstieg (%) (I.E./dl) x 0,5 (1.E./kg pro I.E./dI).

Perioperatives Management

Die zu verabreichende Dosis und die Dosierungsintervalle fur chirurgische Eingriffe hangen
vom Verfahren und der lokalen Praxis ab. Es kann eine Einzeldosis von maximal 75 I.E./kg
Esperoct® und eine Gesamtdosis von maximal 200 I.E./kg/24 Stunden verabreicht werden.

Die Haufigkeit der Dosierung und die Dauer der Therapie sollten im Einzelfall stets auf Basis
des individuellen klinischen Ansprechens angepasst werden.

Tabelle 3-28 enthalt allgemeine Empfehlungen fiir die Dosierung von Esperoct® im peri-
operativen Management. Es sollte darauf geachtet werden, dass stets eine Faktor VI11-Aktivitét
am oder oberhalb des Zielbereichs aufrecht erhalten wird.

Tabelle 3-28: Richtlinien fiir die Dosierung von Esperoct® im perioperativen Management

Erforderlicher
Art des chirurgischen |Faktor VIII-Spiegel | Haufigkeit der Dosierung
Eingriffs (I1.E./dl oder % des | (Stunden)

Normalwerts)*

Dauer der Therapie

. _— Innerhalb einer Stunde vor | Einzeldosis oder wiederholte
Kleinere Eingriffe

dem Eingriff iekti v
EinschlieRlich 30-60 em =ingri Injektionen alle 24 Stunden fur
i Bei Bedarf nach 24 Stunden | mindestens einen Tag, bis
Zahnextraktion - . o
wiederholen Heilung eintritt
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Erforderlicher
Art des chirurgischen |Faktor VIII-Spiegel | Haufigkeit der Dosierung
Eingriffs (1.E./dl oder % des |(Stunden)

Normalwerts)*

Dauer der Therapie

Innerhalb einer Stunde vor
der Operation, um eine
Faktor VIII-Aktivitat im

Injektionen nach Bedarf alle 8

bis 24 Stunden wiederholen, bis
. eine adaquate Wundheilung

80-100 E?giﬁr:bten Bereich zu erreicht wurde.

GroBere Eingriffe (pra- und Alle 8 bis 24 Stunden Um eine Faktor VII1-Aktivitat

postoperativ) . . von 30 % bis 60 % (1.E./dl)
wiederholen, um eine .

o aufrechtzuerhalten, sollte eine
Faktor VIII-Aktivitat o
Fortsetzung der Therapie fur

innerhalb des Zielbereichs .
weitere 7 Tage erwogen werden
zu erhalten.

1) Die erforderliche Dosis wird mit Hilfe der folgenden Formel bestimmt:
Erforderliche Einheiten (I.E.) = Kérpergewicht (kg) x gewlinschter Faktor VII1-Anstieg (%) (1.E./dL) x 0,5 (1U/kg pro 1U/dL).

Prophylaxe
Die empfohlene Anfangsdosis betragt 50 I.E. Esperoct® pro kg Kérpergewicht alle 4 Tage.

Die maximale Einzeldosis betréagt 75 1.E./kg.

Basierend auf den erzielten Faktor VI1I-Spiegeln und individueller Blutungsneigung kdnnen
Anpassungen der Dosis und des Verabreichungsintervalls in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Dosis fiir Jugendliche (12 Jahre und alter) ist dieselbe wie fur Erwachsene. Bei Kindern
unter 12 Jahren ist die Langzeitsicherheit bisher nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Esperoct® ist fiir die intravendse Anwendung.

Esperoct® ist nach Rekonstitution des Pulvers mit 4 ml des mitgelieferten Lésungsmittels
(Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslosung) als intravendse Injektion (liber etwa
2 Minuten) zu verabreichen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6 der
Fachinformation.

Gegenanzeigen (gemald 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 Hamsterproteine.
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung (gemaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, sollten Name und Charge
des verabreichten Produkts eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Esperoct® sind moglich. Das Produkt enthalt
Spuren von Hamsterproteinen, welche bei einigen Patienten allergische Reaktionen auslosen
kdnnen. Patienten sollten angewiesen werden, bei Auftreten von Symptomen einer
Uberempfindlichkeit die Anwendung des Arzneimittels sofort zu unterbrechen und ihren Arzt
aufzusuchen. Patienten sollten Gber die ersten Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Nesselsucht, generalisierter Urtikaria, Engegefuhl im Brustbereich, pfeifenden
Atmens, Hypotonie sowie Anaphylaxie, aufgeklart werden.

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

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine bekannte
Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit Hamophilie A. Diese Inhibitoren sind stets
gegen die prokoagulatorische Aktivitat von Faktor VIII gerichtete IgG-Immunglobuline, die in
Bethesda-Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizierten Assays quantifiziert
werden. Das Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung
sowie der Exposition gegeniiber dem Faktor VIII. Dieses Risiko ist innerhalb der ersten
50 Expositionstage am groRten, bleibt aber, auch wenn es nur gelegentlich auftritt, lebenslang
bestehen.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwicklung ist abhéngig vom Titer des Inhibitors, wobei
niedrigtitrige Inhibitoren ein geringeres Risiko fur ein ungentigendes klinisches Ansprechen
aufweisen als solche mit hohem Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wurden,
sorgfaltig mittels klinischer Beobachtungen und mit geeigneten Labortests hinsichtlich der
Entwicklung von Inhibitoren Gberwacht werden. Wenn der erwartete Faktor VIII-Spiegel im
Plasma nicht erreicht wird oder die Blutung nicht durch die Verabreichung einer geeigneten
Dosis gestillt werden kann, sollte der Patient auf Faktor V11I-Inhibitoren hin untersucht werden.
Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kann die Faktor VIII-Therapie unwirksam sein und
es mussen andere Therapiemdoglichkeiten in Betracht gezogen werden. Die Behandlung solcher
Patienten sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung mit Hamophilie und mit Inhibitoren gegen
Faktor V111 haben.
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Kardiovaskulére Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie
mit Faktor V111 das kardiovaskulére Risiko erhohen.

Katheter-bezogene Komplikationen

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

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen gelten sowohl fiir Erwachsene als
auch fir Jugendliche (12—18 Jahre).

Hinweise in Bezug auf sonstige Bestandteile

Das Arzneimittel enthélt 30,5 mg Natrium pro rekonstituierte Durchstechflasche, entsprechend
1,5% der von der WHO fir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen
Natriumaufnahme von 2,0 g.

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

Es wurden keine Wechselwirkungen von humanen Gerinnungsfaktor VI11-(rDNA)-Produkten
mit anderen Arzneimitteln berichtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemal? Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Mit Faktor V111 wurden keine Reproduktionsstudien an Tieren durchgefuhrt. Da Hamophilie A
nur in seltenen Fallen bei Frauen auftritt, liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von
Faktor VIII wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit vor. Daher sollte Faktor VIII nur nach
strenger Indikationsstellung wéahrend der Schwangerschaft und Stillzeit angewendet werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Esperoct® hat keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Nebenwirkungen (gemaf Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Selten wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergische Reaktionen (wie ein Angio-
6dem, ein brennendes oder stechendes Gefuihl an der Infusionsstelle, Schttelfrost, Hitzegefthl,
generalisierte Urtikaria, Kopfschmerzen, Nesselsucht, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit,
Ruhelosigkeit, Tachykardie, Engegeflihl im Brustbereich, Kribbeln, Erbrechen, pfeifendes
Atmen) beobachtet, die sich in einigen Fallen zu einer schweren Anaphylaxie (einschlieBlich
Schock) entwickeln kdnnen.
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Sehr selten wurde die Entwicklung von Antikorpern gegen Hamsterprotein mit damit
verbundenen Uberempfindlichkeitsreaktionen beobachtet.

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit Faktor V1II, einschlieRlich Esperoct®, behandelt
werden, konnen sich neutralisierende Antikérper (Inhibitoren) entwickeln. Bei Auftreten
solcher Inhibitoren wird sich dieser Zustand in einer unzureichenden klinischen Wirksamkeit
manifestieren. In diesen Fallen wird empfohlen, Kontakt mit einem auf H&mophilie
spezialisierten Zentrum aufzunehmen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen, die bei 270 einzelnen Teilnehmern in finf pro-
spektiven, multizentrischen Klinischen Studien an vorbehandelten Patienten (PTPs) mit
schwerer Hamophilie A (< 1 % endogene Faktor VIII-Aktivitat) und ohne Inhibitoren in der
Vorgeschichte beobachtet wurden, sind in Tabelle 3-29 aufgefiihrt. Die in Tabelle 3-29
aufgefiihrten Kategorien unerwiinschter Ereignisse entsprechen der MedDRA-Systemorgan-
klassifikation (SOC und Ebene der bevorzugten Begriffe).

Die Haufigkeiten werden gemal? den folgenden Konventionen beurteilt: sehr haufig (> 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) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht
abschatzbar).

Tabelle 3-29: Haufigkeit der Nebenwirkungen in klinischen Studien mit vorbehandelten
Patienten (PTPs)

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Blutes und des Faktor VIII-Hemmung Gelegentlich (PTPs)*
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Haufig
Unterhautzellgewebes Erythem

Pruritus
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am | Reaktion an der Injektionsstelle? | Haufig
Verabreichungsort

1) Die Haufigkeit wurde auf der Grundlage der Gesamtzahl aller PTPs in allen klinischen Studien zu Faktor V1lI-Produkten berechnet.

2) PTs beinhaltet in ,,Reaktion an der Injektionsstelle*: Reaktion an der Injektionsstelle, Himatom an der GefaRpunkturstelle, Reaktion an
der Infusionsstelle, Erythem an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstelle, Schmerz an der GefaRpunktionsstelle und
Schwellung an der Injektionsstelle.

PT: Bevorzugte Begriffe (Preferred Terms); PTPs: zuvor behandelte Patienten (Previously treated patients)
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Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

Faktor VIII-Hemmkorper

Ein bestatigter Fall von Faktor VIII-Hemmkdrpern trat bei einem 18 Jahre alten, vorbe-
handelten Patienten wahrend der prophylaktischen Behandlung mit Esperoct® auf. Der Patient
hatte eine Intron-22-Inversion im Faktor VIII-Gen und ein hohes Risiko Faktor VIII-Hemm-
korper zu entwickeln. Im Vergleich zu anderen Faktor VI11-Produkten gibt es keinen Hinweis
auf ein erhohtes Risiko einer Faktor VIII-Hemmkdrper-Entwicklung bei der Behandlung mit
Esperoct®.

Antikorper gegen das Arzneimittel

Einhergehend mit dem bestétigten Fall von Faktor VIII-Hemmkorpern (siehe Faktor VIII-
Hemmkorper) gab es einen Fall von anhaltenden Antikorpern gegen das Arzneimittel. Nach der
Verabreichung von Esperoct® hatten drei Patienten voriibergehend positive Testergebnisse auf
Antikorper gegen das Arzneimittel, es konnte aber kein Zusammenhang mit unerwinschten
Ereignissen festgestellt werden.

Anti-PEG Antikorper

ZweiunddreiBig Patienten hatten vor der Verabreichung von Esperoct® bereits vorhandene
Anti-PEG-Antikdrper. Zwanzig dieser 32 Patienten waren nach der Verabreichung von
Esperoct® negativ fiir Anti-PEG-Antikorper. EIf Patienten entwickelten voriibergehende
niedrigtitrige Anti-PEG-Antikorper. Es konnte kein Zusammenhang mit unerwiinschten
Ereignissen festgestellt werden.

Kinder und Jugendliche

Im Sicherheitsprofil wurde kein Unterschied zwischen vorbehandelten Jugendlichen (12-
18 Jahre) und erwachsenen Patienten festgestellt.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fiir 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.

Uberdosierung (gemaR Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es wurden keine Symptome einer Uberdosierung mit rekombinantem Blutgerinnungs-
faktor VI gemeldet.

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

Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation. Es bestehen keine
abweichenden Anforderungen fiir Patientengruppen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

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

Das Arzneimittel ist verschreibungspflichtig [1].

Zusatzlich wurden folgende ,,Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen* dem Anhang IIC der ,,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels*
Turoctocog alfa pegol entnommen [1]:

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmafRig aktualisierten Unbedenklichkeits-
berichten fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107c Absatz 7 der Richtlinie
2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten
Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) -und allen kinftigen
Aktualisierungen -festgelegt. Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den
ersten regelmaRig aktualisierten Unbedenklichkeitsbericht fir dieses Arzneimittel innerhalb
von 6 Monaten nach der Zulassung vor.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation. Es bestehen keine
abweichenden Anforderungen fir Patientengruppen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren flr 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 EPAR von Turoctocog alfa pegol enthalt keinen Anhang IV.

Folgende ,,.Bedingungen oder Einschrinkungen fur die sichere und wirksame Anwendung des
Arzneimittels wurden dem Anhang IID der ,,Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels* von Turoctocog alfa pegol enthommen [1]:

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Zulassungsinhaber flihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP beschriebenen und in
Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanz-Aktivitaten und Malinahmen sowie
alle kunftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die EMA und

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko- Verhéltnisses fulhren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Malnahmen ab:
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Tabelle 3-30: Verpflichtende nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriufung nach der
Zulassung (PASS)

Beschreibung Féallig am

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS): 31.12.2027

Um die mdglichen Auswirkungen einer PEG-Akkumulation im Plexus choroideus des
Gehirns und anderer Gewebe/Organe zu untersuchen, sollte der Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen die Ergebnisse einer nicht-interventionellen Unbedenklichkeitsprifung
nach der Zulassung geméR eines vereinbarten Protokolls durchfiihren und vorlegen.

PASS: Post-authorisation safety study, PEG: Polyethylenglykol

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

Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation. Es bestehen keine
abweichenden Anforderungen fur Patientengruppen.

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) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser MaRnahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken, der Pharmakovigilanz-Plan und die MaR-
nahmen zur Risikominimierung entsprechen Abschnitt 2.7 des EPAR [2].

Sicherheitsbedenken
Tabelle 3-31: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Sicherheitsbedenken

Entstehung von Faktor VIII-Hemmké&rpern

Wichtige identifizierte Risiken .
9 Allergien und Uberempfindlichkeitsreaktionen

Langfristige potenzielle Auswirkungen der Polyethylenglykol(PEG)-
Akkumulation im Plexus choroideus (Gehirn) und anderen Geweben /

Wichtige potenzielle Risiken Organen
Thromboembolische Ereignisse

Entstehung von Antikdérpern gegen PEG

Fehlende Informationen Sicherheit bei schwangeren und stillenden Frauen

PEG: Polyethylenglykol
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Pharmakovig

ilanz-Plan

Tabelle 3-32: Pharmakovigilanz-Plan

Marktzulassun

g sind

Studie Zusammenfassung Sicherheitsbedenken Meilensteine Fristen
Status der Ziele behandelt
Kategorie 1: Auferlegte zusatzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten, die Voraussetzung fir die

geplante
PASS

Beurteilung der
Langzeitsicherheit von
Turoctocog alfa pegol
bei Patienten mit
Hamophilie A

Entstehung von
Faktor VI1II-
Hemmkdrpern

Allergien und
Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Langfristige potenzielle
Auswirkungen der
Polyethylenglykol
(PEG)-Akkumulation im
Plexus choroideus
(Gehirn) und anderen
Geweben / Organen

Protokoll-
einreichung

Verfiigbare
Interimsdaten

finaler
Studienbericht

Innerhalb von

3 Monaten nach
der Ent-
scheidung der
Kommission

Juni 2023

Dezember 2027

Kategorie 3: Erforderliche zusétzliche Pharmakovigilanz-Aktivitaten

klinische
Studie:

Pathfinder™§
NN7088-4410

Untersuchung der
Sicherheit von Turoc-
tocog alfa pegol bei
kontinuierlicher
Anwendung zur
Prophylaxe und Be-
handlung von
Blutungsepisoden von
zuvor mit Turoctocog
alfa pegol-behandelten
Patienten mit schwerer
Hamophilie A
wahrend einer 104-
wachigen Studien-
dauer.

Entstehung von
Faktor VIII-
Hemmkdrpern

Allergien und Uber-

empfindlichkeits-
reaktionen

Protokoll-
fertigstellung

finaler
Studienbericht

13. Dezember,
2017

Juni 2021

EUHASS-
Register

Sammeln von UE von
Turoctocog alfa pegol
aus dem EUHASS-
Register

Entstehung von
Faktor VIII-
Hemmkdrpern

Allergien und
Uberempfindlichkeits-
reaktionen

Langfristige potenzielle
Auswirkungen der PEG-
Akkumulation im Plexus
choroideus (Gehirn) und
anderen Geweben /
Organen

Beginn der
Datensammlung

Ende der
Datensammlung

Berichten von

Studienergebnissen

Dezember 2019

Januar 2025

PSURs auf der
Grundlage von
Jahresberichten
des EUHASS-

Registers

Unerwiinschtes Ere

ignis; PEG: Polyethylenglykol

PASS: Post-authorisation safety study; EUHASS: European Haemophilia Safety Surveillance, PSUR: Periodic safety update report; UE:
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Risikominimierung

Tabelle 3-33: Sicherheitsbedenken und MaRnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur
Risikominimierung

Zusatzliche MaRnahmen zur
Risikominimierung

Hemmkaérperbildung

Das potentielle Risiko der
Hemmkdrperbildung wird in der
Fachinformation behandelt (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8 der
Fachinformation).

Ein zuséatzlicher Fragebogen zur
Immunogenitat

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

PASS

Allergien und
Uberempfindlichkeitsreaktionen

Das identifizierte Risiko
allergischer/hypersensitiver
Reaktionen wird in der
Fachinformation behandelt (siehe
z. B. Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8
der Fachinformation)

Ein zuséatzlicher Fragebogen zur
Hypersensibilitéat

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

PASS

Langfristige potenzielle
Auswirkungen der
Polyethylenglykol (PEG)-
Akkumulation im Plexus
choroideus (Gehirn) und anderen
Geweben / Organen

Nicht anwendbar

Follow-Up-Fragen zur
Uberwachung von langan-
haltenden Kopfschmerzen

Zusétzliche Pharmakovigilanz-
Aktivitaten:

stillenden Frauen

PASS
Entstehung von Antikdrpern Nicht anwendbar keine
gegen PEG
Thromboembolische Ereignisse Nicht anwendbar keine
Anwendung bei schwangeren und Nicht anwendbar keine

PASS: Post-authorisation safety study, PEG: Polyethylenglykol

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

Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation. Es bestehen keine
abweichenden Anforderungen fur Patientengruppen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Derzeit existieren keine weiteren Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung, die
von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan abweichen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.
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Der beschriebene Zusatznutzen erstreckt sich auf die gesamte Zielpopulation. Es bestehen keine
abweichenden Anforderungen fur Patientengruppen.

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, kénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung wurde die ,,Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels®
sowie der EPAR von Turoctocog alfa pegol herangezogen.

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 gebr&auchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novo Nordisk (2019): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC),
Turoctocog alfa pegol (Esperoct). [Zugriff: 25.06.2019]. URL:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2019/20190620145011/anx_145011 de.pdf.

2. EMA (2019): European public assessment report (EPAR) - Esperoct. [Zugriff:
19.07.2019]. URL: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/esperoct-epar-public-assessment-report_en.pdf.

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) Seite 86 von 88


http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2019/20190620145011/anx_145011_de.pdf
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2019/20190620145011/anx_145011_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/esperoct-epar-public-assessment-report_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/esperoct-epar-public-assessment-report_en.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 30.07.2019
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fir arztliche Leistungen (EBM) gemalR § 87 Absatz 5b Satz 5
SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-34 zunéchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefuhrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche &rztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-34 zudem fir jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-34: Alle &rztlichen Leistungen, die gemé&R aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung mit dem jeweils starksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / soll | Unternehmers, ob es sich um
/ muss / ist etc.) und Angabe der eine zwingend erforderliche
genauen Textstelle (Seite, Abschnitt) | Leistung handelt (ja/nein)
1 Quantitative ,.Insbesondere im Fall von grof3en ja
Bestimmung des chirurgischen Eingriffen ist eine
Faktor VIII genaue Uberwachung der Faktor VIII-
(GOP: 32216) Substitutionstherapie durch Messung
der Faktor VIII-Aktivitat im Plasma
erforderlich.”
(Seite 3, Abschnitt 4.2)
2 Faktor VIII- ,,Wenn der erwartete Faktor VIII- ja
Hemmkorper- Spiegel im Plasma nicht erreicht wird
bestimmung oder die Blutung nicht durch die
(Bethesda-Assay) Verabreichung einer geeigneten Dosis
(GOP: 32227) gestillt werden kann, sollte der Patient
auf Faktor VIlI-Inhibitoren hin
untersucht werden.”
(Seite 6, Abschnitt 4.4)
3 Implantation eines ,.Wenn ein zentraler Venenkatheter ja
vendsen Katheter- (2VK) erforderlich ist, ...”
verweilsystemes (Seite 6, Abschnitt 4.4)
(OPS: 5-399.5)
GOP: Gebuhrenordnungsposition, OPS: Operationen- und Prozedurenschliissel
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Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Informationsstand der Fachinformation ist der 20.06.2019 [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-34,,
die Ihrer Einschétzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell giiltigen EBM abgebildet
sind. Begrlinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Gebuhrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-34 bei.

Alle zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen bei der Behandlung von Hamophilie A-
Patienten ab einem Alter von > 12 Jahren sind im aktuell giiltigen EBM vollstdndig abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Die verwendete EBM-Version hat den Stand: 2019/2. Quartal [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen, die Ihrer
Einsch&tzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell glltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchflihrung fiir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafen erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchflihrung der arztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstéandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. Novo Nordisk (2019): Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC),
Turoctocog alfa pegol (Esperoct). [Zugriff: 25.06.2019]. URL:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2019/20190620145011/anx_145011 de.pdf.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV) (2019): Einheitlicher Bewertungsmalistab
(EBM),  Stand: 2. Quartal ~ 2019. [Zugriff:  22.05.2019]. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt___ Stand_2. Quartal _2019.pdf.
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