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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Emicizumab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossier-
bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patientinnen und Patienten mit Himophilie A
(hereditarer Faktor-VIll-Mangel) ohne Faktor-VIll-Hemmkérper mit  mittelschwerer
Erkrankung (Faktor-VIIl 21 % und <5 %) mit schwerem Blutungsphanotyp. Emicizumab kann
bei allen Altersgruppen angewendet werden.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Emicizumab gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 22.02.2023
Ubermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA libermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im  deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

Die Beteiligten aufRerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.
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Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA verdffentlicht. Im  Anschluss daran fiihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu der Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frilhen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen
erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung
Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung
Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel 1 Lund 11 2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Ostermann, Helmut ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat |Ihr Arbeitgeber bzw. lhre Praxis oder die Institution, fur die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
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Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grolReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund
Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Emicizumab gemalR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 22.02.2023
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Emicizumab im
Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie zur Routineprophylaxe von
Blutungsereignissen bei Patientinnen und Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie A
(hereditarer Faktor-VIlI-Mangel) ohne Faktor-VIll-Hemmkorper mit mittelschwerer
Erkrankung (Faktor-VIIl =1 % und < 5 %) mit schwerem Blutungsphanotyp.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Emicizumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patientinnen plasmatische oder rekombinante
und Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie A (hereditarer | Blutgerinnungsfaktor-VIll-Praparate,
Faktor-VIlI-Mangel) ohne Faktor-VIlI-Hemmkdrper mit eingesetzt als Routineprophylaxe
mittelschwerer Erkrankung (Faktor-VIIl 21 % und < 5 %) mit

schwerem Blutungsphénotyp®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um
Faktor-VIII substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Flr die Ableitung des Zusatznutzens wird eine
Mindeststudiendauer von 24 Wochen festgelegt.

Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studie (RCT) von
Emicizumab gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie identifiziert. Unter den
weiteren Untersuchungen identifiziert der pU fiir Emicizumab die 1-armige Studie HAVEN 6

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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(BO41423) und zieht diese zur Ableitung des Zusatznutzens heran. Die Studie HAVEN 6 ist zur
Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet, da sie als 1-armige Studie keinen Vergleich
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ermaéglicht. Dariber hinaus fuhrt der pU
keine Informationsbeschaffung zur zweckmaRigen Vergleichstherapie durch.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Emicizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens von Emicizumab.

Tabelle 3: Emicizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
AusmaR des Zusatznutzens

Routineprophylaxe von plasmatische oder rekombinante |Zusatznutzen nicht belegt

Blutungsereignissen bei Patientinnen und | Blutgerinnungsfaktor-VIlII-

Patienten aller Altersgruppen mit Praparate, eingesetzt als

Hamophilie A (hereditarer Faktor-VIlI- Routineprophylaxe

Mangel) ohne Faktor-VIll-Hemmkaorper
mit mittelschwerer Erkrankung (Faktor-
VIIl 21 % und £5 %) mit schwerem
Blutungsphanotyp®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um
Faktor-VIll substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Emicizumab im
Vergleich mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie zur Routineprophylaxe von
Blutungsereignissen bei Patientinnen und Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie A
(hereditarer Faktor-VIll-Mangel) ohne Faktor-VIll-Hemmkérper mit  mittelschwerer
Erkrankung (Faktor-VIIl =1 % und < 5 %) mit schwerem Blutungsphanotyp.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Emicizumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie?
Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patientinnen plasmatische oder rekombinante
und Patienten aller Altersgruppen mit Himophilie A (hereditarer | Blutgerinnungsfaktor-VIll-Praparate,
Faktor-VIlI-Mangel) ohne Faktor-VIlI-Hemmkdrper mit eingesetzt als Routineprophylaxe
mittelschwerer Erkrankung (Faktor-VIll 2 1 % und < 5 %) mit

schwerem Blutungsphénotyp®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um
Faktor-VIll substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmafigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens wird eine
Mindeststudiendauer von 24 Wochen festgelegt. Dies entspricht den Einschlusskriterien des
pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienlisten zu Emicizumab (Stand zum 25.01.2023)
= bibliografische Recherche zu Emicizumab (letzte Suche am 02.01.2023)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Emicizumab (letzte Suche
am 27.12.2022)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Emicizumab (letzte Suche am 10.01.2023)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Emicizumab (letzte Suche am 02.03.2023), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Direkter Vergleich

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studie (RCT) von
Emicizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Da der pU keine Studien fir einen direkten Vergleich identifiziert, fuhrt er eine
Informationsbeschaffung zu weiteren Untersuchungen mit Emicizumab durch. Dabei
identifiziert er die Studie HAVEN 6 (BO41423) [2] und zieht diese fiir die Ableitung des
Zusatznutzens heran.

Die Studie HAVEN 6 ist eine 1l-armige Studie, in die Patientinnen und Patienten aller
Altersgruppen mit leichter (Faktor-VIlI-Restaktivitdt >5 % und <40 %) oder mittelschwerer
(Faktor-VIlI-Restaktivitdt 21 % und <5%) hereditirer Hamophilie A ohne Faktor-VIlI-
Hemmkorper eingeschlossen wurden, fir die nach Einschatzung der Prifarztin oder des
Prufarztes eine Prophylaxe angezeigt ist. GemaR Case Report Form der Studie HAVEN 6 konnte
dabei aus folgenden Grinden ausgewahlt werden (Mehrfachnennungen moglich): haufige
Blutungen in der Krankheitsgeschichte; haufige Gelenkblutungen in der Krankheitsgeschichte;
schwere Blutungen in der Krankheitsgeschichte (z. B. intrakranielle Blutungen); korperlich
aktiver Lebensstil, Pravention traumatischer Blutungen; Andere. Haufige Blutungen in der
Krankheitsgeschichte (57 %) und hadufige Gelenkblutungen in der Krankheitsgeschichte (44 %)
waren in der Studie HAVEN 6 die am haufigsten angegebenen Griinde, warum eine Prophylaxe
angezeigt ist.
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Mehr als die Halfte der Patientinnen und Patienten erhielt bereits vor Einschluss in die Studie
eine Routineprophylaxe mit Faktor-VIlI-Praparaten. Die Behandlung in der Studie umfasste die
Routineprophylaxe mit Emicizumab als Initialdosis von 3 mg/kg pro Woche in den ersten 4
Wochen und ab Woche 5 als Erhaltungsdosis von entweder 1,5 mg/kg 1-mal pro Woche,
3 mg/kg alle zwei Wochen oder 6 mg/kg alle vier Wochen. Die geplante Behandlungsdauer
betrug mindestens 52 Wochen. Primdrer Endpunkt der Studie waren die behandelten
Blutungen, operationalisiert als annualisierte Blutungsrate. In seinem Dossier legt der pU
Auswertungen fir die Teilpopulation der Studie HAVEN 6 mit mittelschwerer Hamophilie A
vor.

Die Studie HAVEN 6 ist zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet, da sie als 1-armige
Studie keinen Vergleich gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie erméglicht. Dartber
hinaus gibt der pU an, dass im zu bewertenden Anwendungsgebiet keine Daten einer
Routineprophylaxe mit Blutgerinnungsfaktor-VlIll-Praparaten vorlagen und somit kein direkter
oder indirekter Vergleich moglich sei. Eine Informationsbeschaffung zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie fiihrt der pU allerdings nicht durch. Auf eine Uberpriifung der
Vollstandigkeit des Studienpools fiir die weiteren Untersuchungen wurde verzichtet.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Emicizumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie zur Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patientinnen und
Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie A (hereditdrer Faktor-VIlI-Mangel) ohne
Faktor-VIll-Hemmkdrper mit mittelschwerer Erkrankung (Faktor-VIIl 21 % und <5 %) mit
schwerem Blutungsphanotyp liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Emicizumab gegenliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Emicizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Emicizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmaf’ des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® | Wahrscheinlichkeit und
Ausmaf des Zusatznutzens

Routineprophylaxe von plasmatische oder rekombinante |Zusatznutzen nicht belegt
Blutungsereignissen bei Patientinnen und | Blutgerinnungsfaktor-VIII-

Patienten aller Altersgruppen mit Praparate, eingesetzt als

Hamophilie A (hereditarer Faktor-ViIlI- Routineprophylaxe

Mangel) ohne Faktor-VIll-Hemmkaorper
mit mittelschwerer Erkrankung (Faktor-
VIII 21 % und < 5 %) mit schwerem
Blutungsphanotyp®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
b. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um
Faktor-VIII substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der fir Emicizumab einen
Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Expert Search

26.05.2023

Suchstrategie

emicizumab OR ACE-910

2. EU Clinical Trials Register

Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

emicizumab* OR ACE-910 OR ACE910 OR (ACE 910)

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

emicizumab OR ACE-910 OR ACE910 OR ACE 910
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt, der in der Behandlung von Hédmophilie und/oder
Blutungsstérungen erfahren ist, eingeleitet und iiberwacht werden.

Dosierung

Die Behandlung mit Bypassing-Préparaten (einschliefSlich Routine-Prophylaxe), wie z. B.
mit aktiviertem Prothrombinkomplex-Konzentrat (aPCC) und mit rekombinantem
aktiviertem humanem Faktor VIl (rFVlla), sollte am Tag vor dem Beginn der Therapie mit
Hemlibra abgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation Emicizumab
(Hemlibra®)).

Die Faktor-VIlI-Prophylaxe (FVIII-Prophylaxe) kann iiber die ersten 7 Tage der Behandlung
mit Hemlibra fortgesetzt werden.

Die empfohlene Dosis betrdgt 3 mg/kg einmal wéchentlich in den ersten 4 Wochen (Initial-
dosis), gefolgt von einer Erhaltungsdosis ab Woche 5 von entweder 1,5 mg/kg einmal
woéchentlich, 3 mg/kg alle zwei Wochen oder 6 mg/kg alle vier Wochen. Alle Dosen werden
als subkutane Injektion appliziert.

Das Dosierungsschema fiir die Initialdosis bleibt gleich, unabhingig vom Schema der
Erhaltungsdosis.

Das Dosierungsschema fiir die Erhaltungsdosis ist so zu wéihlen, dass es den Priferenzen
des Arztes und des Patienten bzw. der Betreuungsperson entspricht und die
Therapieadhdrenz unterstiitzt.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafZnahmen fiir die Anwendung

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

Die klinische Erfahrung weist auf eine Wechselwirkung zwischen Emicizumab und aPCC
hin. Auf Grundlage von préklinischen Versuchen besteht die Mbéglichkeit einer
Hyperkoagulabilitit unter rFVIla oder FVIIl in Kombination mit Emicizumab. Emicizumab
erhéht das Gerinnungspotenzial, daher kann die zum Erreichen der Himostase bendtigte
FVila- oder FVIII -Dosis niedriger ausfallen als ohne Prophylaxe mit Hemlibra. Bei der
Anwendung systemischer Antifibrinolytika in Kombination mit aPCC (FEIBA NF) oder rFVila
muss bei Patienten, die Emicizumab erhalten, die Modglichkeit des Auftretens
thrombotischer Ereignisse in Betracht gezogen werden.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen, die schwanger werden kénnen und Hemlibra erhalten, miissen wéhrend und
mindestens 6 Monate nach Abschluss der Therapie mit Hemlibra eine wirksame
Verhiitungsmethode anwenden. Hemlibra sollte wdhrend der Schwangerschaft nur
verwendet werden, wenn der zu erwartende Nutzen fiir die Mutter das mégliche Risiko fiir
den Fétus liberwiegt.

Besondere VorsichtsmafSnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C). Nicht einfrieren. Durchstechflasche im Umkarton
aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen. Nach der Entnahme aus dem
Kiihischrank kénnen Durchstechflaschen ungedffnet bis zu 7 Tage bei Raumtemperatur
(unter 30 °C) aufbewahrt werden. Ungedffnete Durchstechflaschen kénnen nach
Aufbewahrung bei Raumtemperatur wieder im Kiihlschrank gelagert werden. Bej
Aufbewahrung auflerhalb und anschliefSender Aufbewahrung im Kiihlschrank darf die
Gesamtaufbewahrungsdauer aufSerhalb des Kiihlschrankes 7 Tage nicht lberschreiten.
Die Durchstechflaschen sollten niemals Temperaturen (iber 30°C ausgesetzt werden.
Durchstechflaschen, die mehr als 7 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt wurden oder
Temperaturen iiber 30 °C ausgesetzt waren, sind zu entsorgen. Aus mikrobiologischer Sicht
sollte das Arzneimittel, sobald es von der Durchstechflasche in die Spritze (iberfiihrt wurde,
unverziiglich angewendet werden.

Zusdtzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

e Schulungsmaterial fiir medizinisches Fachpersonal

e Schulungsmaterial  fiir ~ Patienten/Betreuungspersonen  (Patientenpass  und
Trainingsmaterial fiir Patienten/Betreuungspersonen)

e Schulungsmaterial fiir Laborpersonal”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der GKV-
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I Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

DHR Deutsches Hamophilieregister

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IE Internationale Einheit

PEI Paul-Ehrlich-Institut

pU pharmazeutischer Unternehmer

RKI Robert Koch-Institut

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Hamophilie A stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU in Modul 3 A (Abschnitt 3.2.3) korrekt gemaR dem
neu zugelassenen Anwendungsgebiet gemal Fachinformation [1]. Demnach wird Emicizumab
zur Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patientinnen und Patienten mit
mittelschwerer Hamophilie A (hereditarer Faktor-VIlI-Mangel, Faktor-VIIl 21 % und <5 %)
ohne Faktor-VIlI-Hemmkorper und mit schwerem Blutungsphanotyp angewendet.

Der pU geht bei der Herleitung der Zielpopulation davon aus, dass Hamophilie A nahezu
ausschlieBlich Manner betrifft.

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation um
Faktor-VIlI-substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU ergibt sich ein therapeutischer Bedarf u. a. aus folgenden Aspekten: Das Therapieziel
einer Verhinderung von Blutungen konne bei Patienten und ggf. Patientinnen mit
mittelschwerer Hamophilie A mit gegenwartig zur Verfligung stehenden Faktor-Vlll-basierten
Therapieoptionen nicht immer erreicht werden. Zudem stellten die Bildung von Faktor-VIII-
Hemmkorpern sowie herstellungsbedingte Infektionen Komplikationen bei der Anwendung
von Faktor-VIlI-Praparaten dar.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU beriicksichtigt in seiner Herleitung nur die mannliche Bevolkerung. Dementsprechend
schatzt der pU die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) tUber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst
dargestellt sind und anschliefend beschrieben werden.
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Schritt 1:
altersgruppenspezifische Pravalenzraten fur die
substitutionspflichtige mittelschwere Himophilie A
ohne Faktor-VIll-Hemmkaorper in Deutschland in den
Jahren 2010 bis 2018
< 18 Jahre: 1,8-2,2 je 100 000 méannliche Einwohner
> 18 Jahre: 1,1-1,3 je 100 000 mdnnliche Einwohner

l

Schritt 2:
Extrapolation der altersgruppenspezifischen
Pravalenzraten auf das Jahr 2023
< 18 Jahre: 1,7-1,8 je 100 000 mannliche Einwohner
> 18 Jahre: 1,3-1,5 je 100 000 mannliche Einwohner

Schritt 3:
Umrechnung in Fallzahlen
(< 18 Jahre: 125-130)
(> 18 Jahre: 455-503)

\ 4

Schritt 4:
Patienten, die eine Routineprophylaxe erhalten
< 18 Jahre: 14,2 %-43,3 % (18-56)
> 18 Jahre: 14,2 % (65-71)
(gesamt: 82-128)

l

Schritt 5:
GKV-Anteil
88,1 % (72-113)

Angabe der Anzahl an Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patienten in der GKV-

Zielpopulation

Schritt 1: altersgruppenspezifische Pravalenzraten fiir die substitutionspflichtige

26.05.2023

mittelschwere Hamophilie A ohne Faktor-VIll-Hemmkorper in Deutschland in den Jahren

2010 bis 2018

Der pU gibt an, als Ausgangsbasis seiner Berechnung Angaben aus dem Deutschen

Hamophilieregister (DHR) zur Anzahl substitutionspflichtiger Patienten und ggf. Patientinnen
mit mittelschwerer Hamophilie A ohne Faktor-VIll-Hemmkoérper fur die Jahre 2010 bis

2018 [2] mit Datenstand Oktober 2022 verwendet zu haben.
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Anhand der Angaben des Statistischen Bundesamtes zur altersgruppenspezifischen Anzahl der
mannlichen Einwohner in Deutschland fir die Jahre 2010 bis 2018 [3] ermittelt der pU
anschlieRend fiir die jeweiligen Jahre fiir die Altersgruppe < 18 Jahre sowie > 18 Jahre die
Pravalenzraten der substitutionspflichtigen mittelschweren Hamophilie A ohne Faktor-VIlI-
Hemmbkorper. Laut pU schwanken die Pravalenzraten fiir die Jahre 2010 bis 2018 zwischen 1,8
und 2,2 je 100 000 mannliche Einwohner fiir Patienten < 18 Jahren und 1,1 bis 1,3 je 100 000
mannliche Einwohner fiir Patienten > 18 Jahre.

Schritt 2: Extrapolation der altersgruppenspezifischen Pravalenzraten auf das Jahr 2023

Der pU ermittelt die Pravalenzraten fir Patienten mit substitutionspflichtiger mittelschwerer
Hamophilie A ohne Faktor-VIll-Hemmkdérper fir das Jahr 2023 anhand zweier
regressionsanalytischer Verfahren.

Den Angaben des pU zufolge extrapoliert er die Pravalenzraten zum einen — der
Vorgehensweise des Robert Koch-Instituts (RKI) [4] und des US-amerikanischen Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) Program [5] entsprechend — anhand der Joinpoint-
Methode. Dabei wurden dem pU zufolge die altersgruppenspezifischen Glattungsparameter
bzw. mittleren jdhrlichen prozentualen Veranderungen (laut pU seit der letzten
Trenddnderung: -1,1 % fiir Patienten < 18 Jahre und 1,8 % fiir Patienten > 18 Jahre) mit den
zuletzt verfligbaren Pradvalenzraten (je 100 000 mannliche Einwohner) des Jahres 2018
multipliziert und zu diesen aufaddiert, um die Werte des Jahres 2019 und — darauf basierend
— der Folgejahre zu bestimmen. Als Ergebnis gibt der pU fir die Altersgruppe < 18 Jahre eine
Pravalenzrate von 1,7 je 100 000 mannliche Einwohner sowie fiir die Altersgruppe = 18 Jahre
eine Pravalenzrate von 1,5 je 100 000 mannliche Einwohner im Jahr 2023 an.

Zum anderen extrapoliert der pU mithilfe einer einfachen linearen Regressionsanalyse die
Pravalenzraten je 100 000 mannliche Einwohner der Jahre 2010 bis 2018 und prognostiziert
flr das Jahr 2023 eine Prdvalenzrate von 1,8 je 100000 mannliche Einwohner fir die
Altersgruppe < 18 Jahre und eine Pravalenzrate von 1,3 je 100 000 mannliche Einwohner fur
die Altersgruppe = 18 Jahre.

Schritt 3: Umrechnung in Fallzahlen

Fir die Umrechnung in Fallzahlen multipliziert der pU die in Schritt 2 ermittelten alters-
gruppenspezifischen Pravalenzraten (Spannen aus den Ergebnissen beider regressions-
analytischer Verfahren) mit den entsprechenden prognostizierten Anzahlen mannlicher
Personen gemald der 14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes (Variante G2L2W2 - moderate Entwicklung der Geburtenhaufigkeit,
Lebenserwartung und Wanderung) [6]. Dadurch ermittelt der pU fir das Jahr 2023 fir die
Altersgruppe <18 Jahre 125 (Joinpoint-Methode) bis 130 (einfache lineare Regression)
Patienten sowie fiir die Altersgruppe > 18 Jahre 455 (einfache lineare Regression) bis 503
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(Joinpoint-Methode) Patienten mit substitutionspflichtiger mittelschwerer Himophilie A ohne
Faktor-VIll-Hemmk&rper in Deutschland.

Schritt 4: Patienten, die eine Routineprophylaxe erhalten

Der pU operationalisiert einen schweren Blutungsphanotyp Gber den Erhalt einer Routine-
prophylaxe.

Dem pU zufolge zieht er zundchst Angaben des DHR zu Einzel- und Sammelmeldungen der
Patienten und ggf. Patientinnen mit substitutionspflichtiger mittelschwerer Himophilie A aus
den Jahren 2019 und 2020 heran [2]. Anteilswerte fir Patienten mit Routineprophylaxe
ermittelt der pU dadurch, dass er seinen Angaben nach zunachst dem DHR fir alle
Altersgruppen (lbergreifend die Anzahl der Patienten und ggf. Patientinnen mit
Routineprophylaxe entnimmt, die in den Einzelmeldungen berichtet wurden. Diese Angabe
bezieht er dann zum einen wiederum {bergreifend fir alle Altersgruppen auf alle
Einzelmeldungen und zum anderen auf alle Meldungen (Summe aus Sammel- und
Einzelmeldungen). Als Ergebnis gibt er flir das Jahr 2019 Anteilswerte von 12,5 % (an allen
Meldungen) und 41,9 % (an allen Einzelmeldungen) sowie fiir das Jahr 2020 15,6 % (an allen
Meldungen) und 44,4 % (an allen Einzelmeldungen) an.

AnschlieBend berechnet der pU einen — anhand der Anzahlen der Patienten und ggf.
Patientinnen mit Routineprophylaxe gemaR Einzelmeldungen in den entsprechenden Jahren
gewichteten — Mittelwert der ermittelten Anteilswerte aus den Jahren 2019 und 2020. Er gibt
somit eine Spanne von 14,2 % (an allen Meldungen) bis 43,3 % (an allen Einzelmeldungen) an.

Diese Spanne multipliziert der pU mit der Anzahl der Patienten in der Altersgruppe < 18 Jahre
aus Schritt 3. Die Anzahl der Patienten in der Altersgruppe = 18 Jahre hingegen multipliziert
der pU lediglich mit der unteren Grenze (14,2 %) der Spanne der Anteilswerte. Der pU
summiert die resultierenden Patientenzahlen der jeweiligen Altersgruppe (< 18 Jahre: 18 bis
56 Patienten; > 18 Jahre: 65 bis 71 Patienten) und gibt somit eine Spanne von 82 bis
128 Patienten mit substitutionspflichtiger mittelschwerer Hamophilie A ohne Faktor-VIiI-
Hemmbkorper an, die eine Routineprophylaxe erhalten.

Schritt 5: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Berlicksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils unter den Patienten von 88,1 %
ermittelt der pU eine Anzahl von 72 bis 113 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
rechnerisch und methodisch nur teilweise nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU
ausgewiesene Spanne unterschatzt. Auf maRgebliche Griinde flr diese Bewertung sowie
weitere Aspekte wird im Folgenden naher eingegangen.
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Zu den Schritten 2 und 3: Pravalenzraten und Fallzahlen im Jahr 2023

Der pU liefert zu seinem epidemiologischen Modell keine Quelle, anhand derer alle
Rechenschritte nachvollziehbar waren, sondern lediglich eine Ausgabe von Ergebnissen [2].
Auf dieser Basis sowie anhand der Ausfiihrungen des pU in Modul 3 A kann das rechnerische
Vorgehen des pU zur Extrapolation anhand der Joinpoint-Methode nicht vollstandig
nachvollzogen werden. Es liegt jedoch im Abgleich der vom pU berechneten Fallzahlen aus
Schritt 3 mit den laut pU vom DHR gelieferten Fallzahlen (Summe der Sammel- und
Einzelmeldungen) der Jahre 2019 und 2020 [2] keine maBgebliche Abweichung vor.

Zu Schritt 4: Patienten, die eine Routineprophylaxe erhalten

Es ist grundséatzlich nachvollziehbar, dass der pU bei Patienten mit schwerem
Blutungsphanotyp von einem Erhalt einer Routineprophylaxe ausgeht. Es ist allerdings unklar,
inwieweit auch Patienten mit mittelschwerer Himophilie A ohne schweren Blutungsphanotyp
eine Routineprophylaxe erhalten. Diese wurden durch das Vorgehen des pU gegebenenfalls
mit in der Zielpopulation erfasst, obwohl sie nicht vom Anwendungsgebiet von Emicizumab
umfasst sind.

Fiir die obere Grenze des Anteilswerts (43,3 %) geht der pU einerseits davon aus, dass sich der
Anteilswert auf mindestens alle Einzelmeldungen bezieht. Andererseits gibt der pU auch an,
dass die Datensdtze der Einzelmeldungen unvollstdandig seien. Demnach ist unklar, inwieweit
Patienten und ggf. Patientinnen wegen eines unvollstandigen Datensatzes als Patienten und
ggf. Patientinnen ohne Prophylaxebehandlung gezéhlt wurden, obwohl sie eine erhalten
haben. Darliber hinaus impliziert das Vorgehen des pU zur unteren Grenze des Anteilswerts
(14,2 %) die Annahme, dass unter den erfassten Sammelmeldungen keine Patientin bzw. kein
Patient eine Prophylaxe erhalten hat. Der pU liefert keine Begriindung fiir diese extreme
Annahme. In der vorliegenden Bewertung wird davon ausgegangen, dass dieses Vorgehen
eine Unterschatzung nach sich zieht und die Annahme einer Gleichverteilung bei Einzel- und
Sammelmeldungen zu einer geeigneteren Schatzung der Patientenzahlen fliihren wiirde.

Ein weiterer unterschdatzender Aspekt ergibt sich durch das fehlerhafte rechnerische
Vorgehen des pU, auf die Altersgruppe > 18 Jahre ausschlielllich die untere Grenze des
Anteilswerts (14,2 %) fur den Erhalt einer Routineprophylaxe anzuwenden. Wird stattdessen
auch die obere Grenze (43,3 %) bericksichtigt, so ergibt sich eine deutlich héhere obere
Grenze der Patientenzahl fur diese Altersgruppe (218; eigene Berechnung).

Es wird aus den oben genannten Griinden insgesamt davon ausgegangen, dass die vom pU
ausgewiesene Spanne eine Unterschatzung darstellt. Wird — abweichend vom Vorgehen des
pU —in Schritt 4 unter der Annahme der Gleichverteilung der Patienten und ggf. Patientinnen
mit Routineprophylaxe bei Einzel- und Sammelmeldungen ausschlieBlich der Anteilswert
43,3 % veranschlagt, so ergibt dies in Schritt 4 eine Anzahl von 251 bis 274 Patienten sowie in
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Schritt 5 fir die GKV-Zielpopulation eine Anzahl von 221 bis 241 Patienten (eigene
Berechnungen). Dabei ist zu beachten, dass diese Schatzung — wegen des moglichen
Einschlusses eines Anteils an Patienten ohne schweren Blutungsphdnotyp sowie eines
moglichen Ausschlusses eines Anteils an Patienten und ggf. Patientinnen mit
Prophylaxebehandlung (siehe oben) — mit Unsicherheit behaftet ist.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

111.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU fiihrt die in den Schritten 1 bis 4 beschriebene Herleitung anhand der Angaben aus
dem DHR und Angaben des Statistischen Bundesamtes [2] bis zum Jahr 2028 fort [2,3,6]. Laut
pU ergibt sich dadurch bis zum Jahr 2028 eine leichte Steigerung auf eine altersiibergreifende
Spanne von 86 bis 131 Patienten in der Zielpopulation vor Veranschlagung eines GKV-Anteils.
Dabei sind die Ausfiihrungen in Abschnitt 11 1.3.2 zu beachten.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
zu bewertenden
Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten®

Kommentar

Emicizumab

Patientinnen und
Patienten aller
Altersgruppen mit
Hamophilie A (hereditarer
Faktor-VllI-Mangel) ohne
Faktor-VIlIl-Hemmkorper
mit mittelschwerer
Erkrankung (Faktor

VIl 21 % und £5 %) mit
schwerem
Blutungsphanotyp, fir die
eine Routineprophylaxe
infrage kommt?

72-113

Die Angabe ist insgesamt unterschatzt.

Malgebliche Griinde flr diese Bewertung

sind

= die implizite Annahme des pU, dass unter
den erfassten Sammelmeldungen keine
Patientin bzw. kein Patient eine Prophylaxe
erhalten hat und

= die fehlende Beriicksichtigung der oberen
Grenze des Anteilswerts zur
Prophylaxebehandlung fiir einen Teil der
Patientengruppe.

Unter Berlicksichtigung der oben genannten
Aspekte stellt eine Anzahl von 221 bis 241
Patienten (eigene Berechnungen) in der GKV-
Zielpopulation eine geeignetere Schatzung
dar.

a. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um
Faktor-Vlll-substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.
b. Die Angabe des pU bezieht sich nur auf die mannliche Bevolkerung.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

= plasmatische oder rekombinante Blutgerinnungsfaktor-VIll-Praparate, eingesetzt als
Routineprophylaxe.

Der pU stellt in Ubereinstimmung hierzu die Jahrestherapiekosten fiir die rekombinanten
Faktor-VIII-Wirkstoffe Damoctocog alfa pegol [7], Efmoroctocog alfa [8], Lonoctocog alfa [9],
Moroctocog alfa [10], Octocog alfa (an den Beispielen Kovaltry [11] und Advate [12]),
Rurioctocog alfa pegol [13], Simoctocog alfa [14], Turoctocog alfa [15], Turoctocog alfa pegol
[16] und fir humanplasmatische Faktor-VIlI-Praparate (am Beispiel Fanhdi [17]) dar.

Fiir die Wirkstoffe Moroctocog alfa, Octocog alfa, Simoctocog alfa, Turoctocog alfa und das
Praparat Fanhdi sind den jeweiligen Fachinformationen [10-12,14,15,17] keine
Dosierungsangaben fiir das vorliegende Anwendungsgebiet zu entnehmen. Der pU legt die
Dosierungsangaben und somit die Behandlungsdauer und den Verbrauch fir die
Langzeitprophylaxe flr Patienten mit schwerer Hamophilie A gemdR den jeweiligen
Fachinformationen [10-12,14,15,17] zugrunde. Dies ist nachvollziehbar. Fiir die vorliegende
Bewertung erfolgte am 20.04.2023 eine Anfrage beim Paul-Ehrlich-Institut (PEI), das am
10.05.2023 mitteilte, dass die Zulassung von Faktor-VIlI-Konzentraten (sowohl fiir die aus
Blutplasma gewonnenen als auch die rekombinant hergestellten) nicht auf die
Routineprophylaxe bei Patienten mit schwerer Himophilie A beschrankt ist und gemald den
Empfehlungen der Querschnitts-Leitlinien der Bundesdrztekammer zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten die Dauertherapie bei Patienten mit mittelschwerer
Hamophilie in gleicher Dosierung erfolgen soll wie bei schwerer Hamophilie.

Der pU liefert auf Basis der jeweiligen Fachinformation Angaben fir bis zu 4 verschiedene
Altersgruppen (unter 6 Jahre, 6 bis unter 12 Jahre, 12 bis unter 18 Jahre und Erwachsene).

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Emicizumab sowie den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen weitgehend den Fachinformationen [1,7-17].
Der pU geht fir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

Flr eine Prophylaxe mit Lonoctocog alfa veranschlagt der pU die Anzahl der Behandlungstage
zur empfohlenen Anfangsdosierung. Laut Fachinformation kann die Dosierung je nach dem
Ansprechen der Patientin bzw. des Patienten angepasst werden [9].
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Flir eine Langzeitprophylaxe mit Turoctocog alfa bestehen laut Fachinformation [15] fiir
Erwachsene und Jugendliche (>12 Jahre) weitere Dosierungsschemata (40 bis 60
Internationale Einheiten [IE] pro kg Korpergewicht jeden 3. Tag oder 2-mal wochentlich). Fiir
die Spanne der Jahrestherapiekosten ergeben sich durch die Bertlicksichtigung dieser
Dosierungsschemata nach eigener Berechnung jedoch fir die oben angegebenen
Altersgruppen keine Veranderungen.

Der pU weist allgemein darauf hin, dass bei jliingeren Patienten und ggf. Patientinnen
patientenindividuell héhere Dosierungen oder kirzere Dosierungsintervalle erforderlich sein
kdnnen.

Sofern sich keine ganzzahlige Anzahl der Behandlungstage ergibt, rundet der pU auf ganze
Zahlen. Bei Berechnung der Anzahl der Behandlungstage auf 1 Nachkommastelle gerundet
und auf Grundlage von 365 Tagen pro Jahr ergibt sich eine entsprechend teilweise
abweichende Anzahl der Behandlungstage pro Jahr.

I12.2 Verbrauch

Gemal den Fachinformationen von Emicizumab [1] und den Arzneimitteln der zweckmaBigen
Vergleichstherapie [1,7-17] richtet sich die jeweilige Dosierung nach dem Korpergewicht der
Patientin bzw. des Patienten. Angaben zum Koérpergewicht gewinnt der pU aus dem Mikro-
zensus 2017 des Statistischen Bundesamtes [18]. Der pU berechnet ein durchschnittliches
Koérpergewicht fir die mannliche Bevolkerung pro Altersgruppe (unter 6 Jahre: 15,1 kg, 6 bis
unter 12 Jahre: 32,7 kg, 12 bis unter 18 Jahre: 61,8 kg und Erwachsene: 84,5 kg). Derselben
Quelle ist jedoch ein durchschnittliches Kérpergewicht von 85,0 kg fiir mannliche Erwachsene
zu entnehmen. Aufgrund des zu berticksichtigenden Verwurfs hat diese Abweichung jedoch
nur geringe Auswirkungen auf den bendtigten Packungsverbrauch.

Der pU berechnet den Verbrauch pro Behandlung und Patient einschlieBlich Verwurf
grofltenteils korrekt. Abweichungen werden im Folgenden beschrieben.

Flir Emicizumab setzt der pU fiir den Behandlungsmodus von 6 mg pro kg Kérpergewicht alle
4 Wochen fir Kinder unter 6 Jahre einen zu geringen Verbrauch an.

Fir Damoctocog alfa pegol beriicksichtigt der pU fiir den Behandlungsmodus 45 IE pro kg
Korpergewicht alle 5 Tage flr Erwachsene nicht die wirtschaftlichste Stiickelung. Dies hat
jedoch fiir die Gesamtspanne der Arzneimittelkosten unter Berlicksichtigung der weiteren
Behandlungsmodi (60 IE pro kg Korpergewicht alle 5 bzw. 7 Tage sowie 30 bis 40 IE pro kg
Koérpergewicht 2-mal wochentlich) keine Konsequenzen.

Flir Efmoroctocog alfa gibt der pU fiir Erwachsene als obere Grenze einen Verbrauch von
5500 IE pro Injektion an. Unter Berlcksichtigung eines durchschnittlichen Kérpergewichts von
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85,0 kg statt 84,5 kg liegt die obere Grenze des Verbrauchs jedoch bei 5750 IE pro Gabe und
somit auch entsprechend héher pro Jahr. Darliber hinaus gibt der pU fiir die Altersgruppe 6
bis unter 12 Jahre in der unteren Grenze korrekterweise einen Verbrauch von 1000 IE an, legt
dann jedoch den Berechnungen der Jahrestherapiekosten einen Verbrauch von 750 IE
zugrunde.

Flir Turoctocog alfa gibt der pU fiir die Altersgruppen 6 bis unter 12 Jahre, 12 bis unter 18
Jahre sowie fur Erwachsene einen zu hohen Verbrauch fiir die Obergrenzen an.

Flir Turoctocog alfa pegol bericksichtigt der pU fiir Erwachsene nicht die wirtschaftlichste
Stickelung.

Fiir das Praparat Fanhdi beriicksichtigt der pU fur Erwachsene bei der unteren Grenze nicht
die wirtschaftlichste Stiickelung.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Der pU gibt als Datum der Abfrage in der Lauer-Taxe den 01.01.2023 an. Zu diesem Zeitpunkt
betrug der Apothekenrabatt noch 1,77 €. Der pU veranschlagt stattdessen 2,00 €. Dieser
Apothekenrabatt gilt seit dem 01.02.2023. Die vom pU angegebenen Kosten von Emicizumab
und den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie stimmen mit dem letzt-
genannten Stand der Lauer-Taxe Uberein.

Der pU liefert fir die humanplasmatischen Faktor-VIII-Praparate die Kosten fiir das Praparat
Fanhdi [17]. Es sind weitere Fertigarzneimittel verfigbar, zu deren Kosten der pU keine
Angaben macht.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, da laut pU fir die
Inanspruchnahme dieser Leistungen kein regelhafter Unterschied zwischen Emicizumab und
den Arzneimitteln der zweckméRigen Vergleichstherapie besteht.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten fir Emicizumab und fir die Arzneimittel der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie enthalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten.

Eine Ubersicht {iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.
Der pU ermittelt fir Emicizumab Arzneimittelkosten pro Patient in Hohe von

= 68 797,69 € bis 92 694,16 € (Alter unter 6 Jahre),
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= 158599,48 € bis 182 496,60 € (Alter ab 6 bis unter 12 Jahre),
= 283523,37 € bis 317 198,96 € (Alter ab 12 bis unter 18 Jahre) sowie
= 384 551,18 € bis 409 893,12 € (Erwachsene).

Fiir die Altersgruppe unter 6 Jahre unterschatzt der pU aufgrund des von ihm zu niedrig
veranschlagten Verbrauchs die Arzneimittelkosten pro Patient in der unteren Grenze. Die
weiteren Angaben des pU zu den Arzneimittelkosten flir Emicizumab sind pro Patient
plausibel.

Fir Efmoroctocog alfa ergeben sich bei Veranschlagung eines durchschnittlichen
Korpergewichts von 85,0 kg fur Erwachsene hohere Arzneimittelkosten pro Patient fiir die
obere Grenze. Des Weiteren ist die vom pU angegebene untere Grenze der Arzneimittelkosten
pro Patient fir die Altersgruppe 6 bis unter 12 Jahre unterschatzt, da er hierfiir — entgegen
seinen Angaben zum Verbrauch — 750 statt 1000 IE pro Gabe veranschlagt.

Flr Moroctocog alfa entsprechen die vom pU angegebenen Arzneimittelkosten pro Jahr fir
die Altersgruppe unter 6 Jahre nicht seinen Angaben zu Behandlungsdauer, Verbrauch und
Kosten pro Packung, sondern sie stellen eine Unterschatzung dar.

Fiir Turoctocog alfa liberschatzt der pU die Obergrenzen der Arzneimittelkosten fiir die
Altersgruppen 6 bis unter 12 Jahre, 12 bis unter 18 Jahre sowie fiir Erwachsene.

Flir Turoctocog alfa pegol und fir das Prdparat Fanhdi Uberschiatzt der pU die
Arzneimittelkosten pro Patient fur die Erwachsenen (betrifft bei Fanhdi ausschliefllich die
Untergrenze), da wirtschaftlichere Stiickelungen verfligbar sind.

Die (brigen Angaben zu den Arzneimittelkosten fur die Arzneimittel der zweckmaRigen
Vergleichstherapie sind pro Patient plausibel.

Der pU setzt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, da laut pU fir die
Inanspruchnahme dieser Leistungen kein regelhafter Unterschied zwischen Emicizumab und
den Arzneimitteln der zweckméRigen Vergleichstherapie besteht.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar®
bewertenden kosten in €° | zusitzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs-
Vergleichstherapie® tungen in €° |taxe) in €°
Emicizumab Patientinnen und Patienten aller Fiir die Altersgruppe unter 6
Altersgruppen mit Himophilie A Jahre unterschatzt der pU die
(hereditarer Faktor-VllI-Mangel) ohne Arzneimittelkosten in der
Faktor-VIlIl-Hemmkérper mit unteren Grenze. Die weiteren
mittelschwerer Erkrankung (Faktor Angaben des pU zu den
VIl 21 % und £ 5 %) mit schwerem Arzneimittelkosten sind
Blutungsphéanotyp, fiir die eine plausibel.
Routineprophylaxe infrage kommt®, davon
Alter unter 6 Jahre 68 797,69— 0 0 68 797,69—
92 694,16 92 694,16
Alter 6 bis unter 12 Jahre 158 599,48- |0 0 158 599,48—
182 496,60 182 496,60
Alter 12 bis unter 18 Jahre 283523,37- |0 0 283 523,37
317 198,96 317 198,96
Erwachsene 384551,18—- |0 0 384 551,18
409 893,12 409 893,12
zweckmaBige Vergleichstherapie
Damoctocog alfa pegol | Alter 12 bis unter 18 Jahre 136 501,04—- |0 0 136 501,04— | Die Angaben des pU zu den
191 626,46 191 626,46 |Arzneimittelkosten sind
Erwachsene 190987,68- |0 0 190 987,68~ | Plausibel.
268 117,32 268 117,32
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar®
bewertenden kosten in €° | zusitzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs-
Vergleichstherapie? tungen in €° | taxe) in €°
Efmoroctocog alfa Alter unter 6 Jahre 22 839,51- 0 0 22 839,51- |Es ergeben sich fiir Erwachsene
75 204,46 75 204,46 hohere Arzneimittelkosten fiir
Alter 6 bis unter 12 Jahre 33919,45- |0 0 3391945 |die obere Grenze. Die vom pU
168 930.96 168 930.96 angegebene untere Grenze der
: ’ ’ Arzneimittelkosten fiir die
Alter 12 bis unter 18 Jahre 78 918,84— 0 0 78 918,84— Altersgruppe 6 bis unter 12
313 308,20 313 308,20 | jahre ist unterschitzt. Die
Erwachsene 101 081,64— |0 0 101 081,64 | Ubrigen Angaben des pU zu den
409 388,08 409 388,08 |Arzneimittelkosten sind
plausibel.
Lonoctocog alfa Alter unter 6 Jahre 37 635,52 0 0 37 635,52— | Die Angaben des pU zu den
111 455,76 111 455,76 |Arzneimittelkosten sind bei
Alter 6 bis unter 12 Jahre 74303,84— |0 0 74 303,84 | Veranschlagungder
195 410 28 195 410 28 Anfangsdosierung plausibel.
Alter 12 bis unter 18 Jahre 93 603,12—- 0 0 93 603,12—
356 514,60 356 514,60
Erwachsene 130273,52- |0 0 130 273,52-
467 970,36 467 970,36
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar®
bewertenden kosten in €° | zusitzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs-
Vergleichstherapie? tungen in €° | taxe) in €°
Moroctocog alfa Alter unter 6 Jahre 22 839,51- 0 0 22 839,51 |Die Angaben des pU zu den
75 204,46 75 204,46 Arzneimittelkosten fur die
Alter 6 bis unter 12 Jahre 85237,74— |0 0 85 237,74 | Altersgruppe unter 6 Jahre sind
252 316.74 252 31674 unterschatzt. Die Ubrigen
: . ’ Angaben des pU zu den
Alter 12 bis unter 18 Jahre 140552,54- |0 0 140 552,54~ | porzneimittelkosten sind
415 545,42 415 545,42 plausibel.
Erwachsene 197 000,72—- |0 0 197 000,72—-
575 895,51 575 895,51
Octocog alfa (Advate) Alter unter 6 Jahre 76 039,08— 0 0 76 039,08— |Die Angaben des pU zu den
200 840,64 200 840,64 |Arzneimittelkosten sind
Alter 6 bis unter 12 Jahre 89767,60- |0 0 89 767,60~ |Plausibel.
263 823,78 263 823,78
Alter 12 bis unter 18 Jahre 148 101,90- |0 0 148 101,90-
437 574,96 437 574,96
Erwachsene 206 183,66— |0 0 206 183,66—
606 672,45 606 672,45
Octocog alfa (Kovaltry) | Alter unter 6 Jahre 47 473,92— 0 0 47 473,92— | Die Angaben des pU zu den
165 377,10 165 377,10 |Arzneimittelkosten sind
Alter 6 bis unter 12 Jahre 7169552- |0 0 71 695,52— | Plausibel.
291 533,64 291 533,64
Alter 12 bis unter 18 Jahre 118 206,40- |0 0 118 206,40—-
349 530,48 349 530,48
Erwachsene 165 680,32—- |0 0 165 680,32
484 351,92 484 351,92
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar®
bewertenden kosten in €° | zusitzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs-
Vergleichstherapie? tungen in €° | taxe) in €°
Rurioctocog alfa pegol | Alter 12 bis unter 18 Jahre 173 472,00~ |0 0 173 472,00— | Die Angaben des pU zu den
225 897,36 225 897,36 |Arzneimittelkosten sind
Erwachsene 24305320 |0 0 243 053,20~ | Plausibel.
294 513,44 294 513,44
Simoctocog alfa Alter unter 6 Jahre 40 626,00— 0 0 40 626,00— |Die Angaben des pU zu den
92 261,28 92 261,28 Arzneimittelkosten sind
Alter 6 bis unter 12 Jahre 61507,52- |0 0 61507,52— |Plausibel.
181 116,93 181 116,93
Alter 12 bis unter 18 Jahre 101 000,14- |0 0 101 000,14-
299 594,79 299 594,79
Erwachsene 141 626,14—- |0 0 141 626,14—
414 562,71 414 562,71
Turoctocog alfa Alter unter 6 Jahre 47 916,96 0 0 47 916,96— | Die Angaben des pU zu den
110 722,32 110 722,32 |Obergrenzen der
Alter 6 bis unter 12 Jahre 94386,24- |0 0 94 386,24~ |Arzneimittelkosten fir die
219 744,57 219 744,57 Altersgruppen 6 bis unter 12
: Jahre, 12 bis unter 18 Jahre
Alter 12 bis unter 18 Jahre 119 070,12—- |0 0 119 070,12— | sowie fiir Erwachsene sind
355 168,23 355168,23 | {jperschitzt. Die Gbrigen
Erwachsene 165540,96— |0 0 165 540,96— | Angaben des pU zu den
468 445,23 468 445,23 |Arzneimittelkosten sind

plausibel.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Patientengruppe Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar®

bewertenden kosten in €° | zusitzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leis- (gemaR Hilfs-

Vergleichstherapie? tungen in €° | taxe) in €°

Turoctocog alfa pegol Alter 12 bis unter 18 Jahre 212 728,88 0 0 212 728,88 |Die Angabe des pU zu den
Erwachsene 276369,73 |0 0 276 369,73 | Arzneimittelkosten fir die

Altersgruppe 12 bis unter 18
Jahre ist plausibel. Fir die
Erwachsenen ist die Angabe

Uiberschatzt.
aus humanem Plasma Alter unter 6 Jahre 32 627,68— 0 0 32 627,68— |Die Angabe des pU zur
gewonnener 74 259,57 74 259,57 Untergrenze der
Blutgerinnungsfaktor . Arzneimittelkosten fiir
VIII (Fanhdi) Alter 6 bis unter 12 Jahre 49506,38- |0 0 49506,38— |\ - chsene ist iberschatzt. Die
143 426,25 143 426,25 |.., .
ibrigen Angaben des pU zu den
Alter 12 bis unter 18 Jahre 81 000,68— 0 0 81 000,68—- | Arzneimittelkosten sind
239 609,22 239609,22 |plausibel.
Erwachsene 113 628,36— |0 0 113 628,36—
335 794,02 335 794,02

a. Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie plasmatische oder rekombinante Blutgerinnungsfaktor-Vlll-Praparate, eingesetzt als Routineprophylaxe,
benannt. Der pU stellt in Ubereinstimmung hierzu die Jahrestherapiekosten fiir die rekombinanten Faktor-VIII-Wirkstoffe Damoctocog alfa pegol [7],
Efmoroctocog alfa [8], Lonoctocog alfa [9], Moroctocog alfa [10], Octocog alfa (an den Beispielen Kovaltry [11] und Advate [12]), Rurioctocog alfa pegol [13],
Simoctocog alfa [14], Turoctocog alfa [15], Turoctocog alfa pegol [16] und fir humanplasmatische Faktor-VIII-Praparate (am Beispiel Fanhdi [17]) dar.

b. Der pU liefert keine expliziten Angaben zu dieser Kostenart. Die Angaben ergeben sich aus eigener Priifung der Arzneimittelkosten und der Angaben des pU zu
den Jahrestherapiekosten und beziehen sich nur auf die mannliche Bevolkerung.

c. Angaben des pU. Sie beziehen sich nur auf die mannliche Bevélkerung.

d. Die Kommentare gelten fir die vom pU vorgenommene Rundung (sofern zutreffend) der Anzahl der Behandlungstage pro Jahr. Bei abweichender Rundung
weichen die Kosten entsprechend ab.

e. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um Faktor-VllI-substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und
-patienten handelt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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I12.7 Versorgungsanteile

Dem pU zufolge ist eine Einschrankung der Patientenpopulation nicht zu erwarten. Er macht
keine quantitativen Angaben zu Versorgungsanteilen.
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