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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung
ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code
Rekombinante FIX-Préparate mit verlangerter Halbwertszeit
EHL-rFIX (Extended-Half-Life)
Fc Fragment crystallisable
FcRn Neonataler Fc-Receptor
FIX Gerinnungsfaktor 1X
FVIII Gerinnungsfaktor VIII
I. E. Internationale Einheit
19G Immunglobulin G
kb Kilo-Basenpaare
pdFI1X Humanplasmatische FIX-Praparate (plasma-derived FIX)
PZN Pharmazentralnummer
Rekombinante FIX-Praparate mit Standardhalbwertszeit (Standard-
SHL-rFIX Half-Life)
TF Tissue Factor
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Eftrenonacog alfa
Handelsname: ALPROLIX®
ATC-Code: B02BD04
ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstéarke Packungsgrofie
(PZN)

11711098 EU/1/16/1098/001 250 1. E. Pulver und 1 Durchstechflasche
Losung zur Injektion

11711106 EU/1/16/1098/002 500 1. E. Pulver und 1 Durchstechflasche
Loésung zur Injektion

11711112 EU/1/16/1098/003 1000 1. E. Pulver und 1 Durchstechflasche
Loésung zur Injektion

11711135 EU/1/16/1098/004 2000 1. E. Pulver und 1 Durchstechflasche
Loésung zur Injektion

11711158 EU/1/16/1098/005 3000 1. E. Pulver und 1 Durchstechflasche
Losung zur Injektion

I. E.: Internationale Einheit

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

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

Physiologie der Blutgerinnung

Die Hamostase beschreibt den VVorgang, durch den Blutungen im Kaorper gestillt werden. Bei
der normalen Hdmostase (sekunddre Hamostase) wird bei der Beschadigung eines Gefalles die
Gerinnungskaskade aktiviert, die letztendlich in der Bildung eines stabilen Fibringerinnsels
resultiert, wodurch Blutungen gestoppt werden kdnnen [1]. An dieser Gerinnungskaskade sind
mehr als zehn verschiedene Gerinnungsfaktoren beteiligt.

Die Gerinnungsfaktoren VIII (FVIII) und IX (FIX) sind zwei essentielle Komponenten dieser
Kaskade. Dabei wird FIX seinerseits durch aktivierten Faktor X1 aktiviert um anschliefend mit
Hilfe des aktivierten Kofaktors FVIII in rdumliche N&he zum Zymogen Faktor X gebracht zu
werden. Im néchsten Schritt katalysiert aktivierter FIX die Aktivierung von Faktor X. Dieser
Gerinnungsfaktor ist notwendig, um Prothrombin in Thrombin umzuwandeln, das dann
seinerseits die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin katalysiert. Dies initiiert die Bildung
eines Gerinnsels (siehe Abbildung 2-1).
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Abbildung 2-1: Schematische Darstellung der Blutgerinnungskaskade
Nach [2, 3]; a: aktivierter Faktor; TF: Tissue Factor

Pathophysiologie der Hamophilie

Ist diese Gerinnungskaskade gestort, konnen selbst kleine Traumata schwere Blutungen
verursachen, was zum Krankheitsbild der Hamophilie fihrt. Es gibt drei Formen der
Héamophilie (A, B und C). Dabei ist die Himophilie A mit einer Mutation im Gen flr Faktor
VIII die hdufigste der drei Erkrankungen und macht ungefahr 80 — 85 % der Félle aus [4, 5].
Die Hamophilie C mit einer Mutation im Faktor-XI-Gen ist sehr selten. Der GroRteil der
ubrigen 15 — 20 % der Falle sind daher Patienten mit Hamophilie B, die durch Mutationen im
Gen fir FIX verursacht wird [6] (siehe Abbildung 2-2).

Die Gene fur FVIII und FIX liegen beide auf dem X-Chromosom, weshalb Hdmophilie A und
Hamophilie B X-chromosomal rezessiv vererbt werden und daher vor allem Jungen und
Manner betroffen sind. FIX ist eine Serinprotease, die aus 415 Aminosduren besteht und in der
Leber synthetisiert wird [2]. Das FIX-kodierende Gen ist dabei 33,5 Kilobasenpaare lang und
weist 8 Exons auf, womit es im Vergleich zu FVIII (186 Kilobasenpaare und 26 Exons)
bedeutend kleiner und weniger komplex ist.
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Abbildung 2-2: Stérung der Blutgerinnungskaskade bei Hamophilie B (und Hamophilie A)

Nach [2, 3]; a: aktivierter Faktor; TF: Tissue Factor

Therapie der Hamophilie B

Die Standardtherapie der Hamophilie B beruht auf der Substitution des mangelnden FIX,
welcher bei betroffenen Patienten nicht oder nicht in ausreichender Menge gebildet wird [5, 7].
Durch die Substitutionstherapie wird der FIX-Plasmaspiegel erhéht und damit der Mangel an
FIX temporér ausgeglichen. Blutungsepisoden werden reduziert und spontane und traumatische
Blutungen konnen vermieden werden (siehe auch Abschnitt 3.2.1 in Modul 3A fiir eine

genauere klinische Beschreibung).

Zur Substitutionstherapie werden drei Klassen von FIX-Praparten eingesetzt, die sich vor allem
hinsichtlich Herstellungsprozess und pharmakokinetischer Parameter unterscheiden. Der
generelle Wirkmechanismus der FIX-Praparate unterscheidet sich dabei allerdings nicht vom
nativen Protein eines Gesunden. Folgende Klassen von FIX-Préparten sind verfiigbar:

e Humanplasmatische FIX-Praparate (plasma-derived FIX, pdFIX) werden aus humanem
Plasma gewonnen und enthalten somit das native FIX-Protein. pdFIX stellten die ersten
Faktorkonzentrate zur Behandlung der H&mophilie B dar und ermdéglichten Anfang der
1970er die Heimselbstbehandlung von Blutungen durch den Patienten.

e Rekombinante FIX-Préparate mit Standardhalbwertszeit (Standard-Half-Life (SHL)-
rFIX) wurden Ende der 1990er erstmalig zugelassen und enthalten biotechnologisch

hergestellten FIX.

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®)
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e Rekombinante FIX-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit (Extended-Half-Life
(EHL)-rFIX) wurden erstmals in den 2010ern zugelassen. Dabei werden verschiedene
biotechnologische =~ Modifikationen  wie  Fusion mit einem  Fragment
crystallisable (Fc)-Fragment des Immunglobulins G1, Albumin oder Kopplung an ein
Polyethylenglykol genutzt, um die Halbwertszeit des FIX zu verlangern. Neben einer
hohen Sicherheit und Wirksamkeit zeichnen sich EHL-rFIX-Préparate zudem durch
eine um 3 —5fach l&ngere Halbwertszeit aus und ermdglichen so deutlich l&angere
Dosierungsintervalle und somit Wirksamkeit [5].

Das EHL-rFIX-Praparat Eftrenonacog alfa

Das EHL-rFIX-Praparat Eftrenonacog alfa ist ein vollstandig rekombinantes Fusionsprotein,
das sich durch die verbesserte Pharmakokinetik von pdFIX- und SHL-rFIX-Préparaten
abgrenzt. Weltweit ist es das erste FIX-Fc-Fusionsprotein, das zur Behandlung der
H&mophilie B zugelassen wurde. Eftrenonacog alfa besteht aus einem einzelnen FIX-Molekil,
das kovalent an die konstante Fc-Region des humanen Immunglobulin G1 gebunden ist [8].
Durch die Fusion mit dem Fc-Fragment erreicht Eftrenonacog alfa eine langere Halbwertszeit
als konventionelle FIX-Préparate [8-10], wodurch die Injektionsintervalle, bei gleichbleibender
Wirksamkeit, vergroBert werden konnen.

Die Verlangerung der Plasmahalbwertszeit wird durch Nutzung des physiologischen
Recycling-Mechanismus erreicht, der Immunglobuline vor dem lysosomalen Abbau schiitzt
und dafur sorgt, dass diese wieder in den Blutkreislauf zurtickgefiihrt werden. Dieser
Mechanismus verhindert auch einen schnellen Abbau von Eftrenonacog alfa, indem
Eftrenonacog alfa zundchst durch Endozytose in die Endothelzelle aufgenommen wird. Bei
Ansduerung des Endosoms bindet die Fc-Domane des humanen Immunglobulins G1 mit hoher
Affinitdt an den neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn), der lebenslang durch eine Vielzahl von
Zelltypen (z. B. Endothelzellen) exprimiert wird [11]. Anschlieend werden die Fc-FcRn-
Komplexe vom sich bildenden Lysosom getrennt und mittels eines Recycling-Endosoms
wieder an die Zellmembran gebracht. Durch den dortigen physiologischen pH-Wert dissoziiert
Eftrenonacog alfa vom FcRn. Dadurch wird das Protein recycelt und so letztendlich die
Halbwertszeit verlangert (Abbildung 2-3) [12].

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) Seite 9 von 16



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 01.08.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Blut § :
/} )/é 3*" Fc-Fusionsprotelne und
1gG dissozileren bel

)I/é \H . /\//6 r \ physiologischem pH
) i
p A\

Proteine werden Intemalisiert
Pl 4
L .. K

-
4

FCRn bindet IgG
und Fc-Fuslons-
proteine Im
angesaurten
Endosom
Sorterung von
FCRN-Komplexen
Nicht an FCRn-
gebundene
Protelne werden Im
Lysosom abgebaut

Abbildung 2-3: Schematische Darstellung des Recyclings von Fc-Fusionsproteinen via
I9G-FcRn
Nach [11]; Fc: Fragment crystallisable; FCRn: neonataler Fc-Rezeptor; IgG: Immunglobulin G

Die Halbwertszeit von Eftrenonacog alfa betrdgt etwa 82 Stunden [9, 13], wahrend die
Halbwertszeit von pdFIX oder SHL-rFIX mit etwa 18 — 33 Stunden angegeben wird [5, 9, 14-
18]. Durch die verlangerte Halbwertszeit von Eftrenonacog alfa ist ein Dosierungsintervall von
7 —-10 Tagen ausreichend [13], wobei auch gute Wirksamkeiten und eine sichere
Blutungskontrolle mit Dosierungsintervallen > 14 Tagen berichtet wurden [19]. Im Vergleich
dazu sind Behandlungen mit pdFIX bzw. SHL-rFIX alle 3 —4 Tage notwendig [17, 18, 20].
Ebenso treten niedrige FIX-Plasmaspiegel von 1 bzw. 3 % des Normalwertes, die mit einem
erhdhten Blutungsrisiko verbunden sind, mit Eftrenonacog alfa erst nach 11,2 Tagen bzw.
5,8 Tagen auf. Mit SHL-rFIX werden diese niedrigen Plasmaspiegel bereits nach 5,1 Tagen
bzw. 2,8 Tagen erreicht [9]. Dadurch kann mit Eftrenonacog alfa insgesamt eine hohere
Schutzwirkung bei weniger Injektionen erreicht werden. Davon kénnen auch Patienten mit
problematischer Compliance (die z. B. Injektionen auslassen) profitieren, da somit eine hohere
Schutzwirkung vor Blutungsereignissen erreicht werden kann [21].

Eine Besonderheit von Eftrenonacog alfa im Vergleich mit anderen EHL-rFIX stellt das hohe,
extrazellulare Verteilungsvolumen dar [9, 22]. So wurde nach einer einzelnen Dosis
Eftrenonacog alfa mit 50 Internationalen Einheiten (1. E.)/kg ein Verteilungsvolumen von ca.
303 ml/kg gemessen, das sogar noch iber dem durch eine Modellierung geschatzten Wert von
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ca. 225 ml/kg liegt [13, 18]. Dies ist vermutlich auf die gute Transportfahigkeit des monomeren
Fc-Fusionsproteins zurtickzufiihren [8]. Im Gegensatz dazu zeigen die anderen verfugbaren
EHL-FIX, ein Albumin-rFIX-Fusionsprotein und ein Polyethylenglycol-gekoppeltes-rFIX bei
gleicher Dosis ein deutlich kleineres Verteilungsvolumen von nur etwa 105 ml/kg bzw.
47 ml/kg [23, 24]. Zwar stellt das Verteilungsvolumen keinen Pradiktor der Wirksamkeit dar,
liefert aber einen mdoglichen Hinweis, warum mit allen Produkten niedrige Blutungsraten
erreicht werden, obwohl sich die FIX-Plasmaspiegel vor der ndchsten Injektion (sog.
Talspiegel) nach Dosierung laut Fachinformation deutlich unterscheiden kénnen. So wurden
fir alle EHL-rFIX vergleichbar niedrige Blutungsraten von im Median 0 — 3 Blutungen im Jahr
berichtet, wahrend sich die Talspiegel im Mittel zwischen 1-27 % des Normalwertes
bewegten [9, 25, 26]. Fir EHL-rFIX sollten FIX-Plasmaspiegel daher immer in Verbindung
mit den beobachteten Blutungsraten betrachtet werden, da die FIX-Plasmaspiegel bei
ausschliel3licher Betrachtung auf Grund des unterschiedlichen Verteilungsvolumens nicht bzw.
nur schwer miteinander vergleichbar sind. Eftrenonacog alfa zeigt dabei die niedrigsten
Plasmaspiegel, da es, verglichen mit anderen IX-Praparaten, zu gréReren Teilen die Blutgefale
verlasst und an Kollagen Typ IV im extravaskuldren Raum bindet [27-31]. Dabei zeigte eine
elektronische Umfrage bei Hdmophilie-Zentren in den USA und Kanada, dass im Vergleich zu
anderen EHL-rFIX mit Eftrenonacog alfa bei messbaren Talspiegeln und patientenberichteter
guter Compliance keine schweren bzw. schlecht kontrollierbaren Blutungen auftreten [32, 33].

Die Verwendung von Fc-Fusionsproteinen zur Verldngerung der Halbwertszeit im
Allgemeinen und bei Eftrenonacog alfa im Speziellen hat verschiedene Vorteile:

e Eftrenonacog alfa ist frei von humanem Plasma oder Albumin. Es wird zudem in einer
humanen Zelllinie hergestellt und ist somit frei von nicht-humanen Glykanstrukturen.
Diese nicht-humanen Strukturen kommen in rekombinanten Gerinnungsfaktor-
Préparaten vor, die in Tierzelllinien produziert werden und werden mit vermehrter
Immunogenitat, wie z.B. allergischen Reaktionen oder der Bildung von
(neutralisierenden)  Antikorpern in  Verbindung gebracht [34]. Durch die
biotechnologische Herstellung besteht auch keine Gefahr einer Verunreinigung mit
Pathogenen wie HIV und Hepatitisviren, die in den Anfangszeiten von pdFIX in den
1970- und 1980er Jahren ein grof3es Problem darstellten [35].

e Toxische Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Fc-Fusionsproteine werden vom Kdorper
vollstdndig abgebaut, eine Akkumulation im Korper ist daher ausgesprochen
unwahrscheinlich.

e Es lagen bereits bei Markteinfuhrung langjéhrige Erfahrungen zur Fc-Fusion aus
anderen Anwendungsgebieten, z. B. der rheumatoiden Arthritis und Psoriasis, sowohl
bei Erwachsenen als auch bei Kindern, vor [36, 37].

e Seit der Zulassung im Jahr 2016 leitet Eftrenonacog alfa einen wichtigen Beitrag zur
Behandlung von Patienten mit Hamophilie B. So verdeutlichen die vorliegenden
Langzeitsicherheitsdaten, Real-World-Beobachtungen und Evidenz aus verschiedenen
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Studien fur diverse Patientengruppen die hohe Wirksamkeit und das sehr gute
Sicherheitsprofil von Eftrenonacog alfa (siehe auch Modul 4).

Zusammenfassend betreffen die wesentlichen Verbesserungen der pharmakokinetischen
Eigenschaften von Eftrenonacog alfa im Vergleich zu plasmatischen oder rekombinanten
SHL-FIX-Praparaten unter anderem eine verlangerte Halbwertszeit, eine reduzierte Clearance
und eine langere Zeit bis zum Erreichen von niedrigen Talspiegeln im Bereich von 1 — 3 % des
Normalwertes.

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete ** der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (angeborener .
Faktor-1X-Mangel). Ja 12. Mai 2016 A
ALPROLIX kann bei allen
Altersgruppen angewendet werden.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Formulierung des Anwendungsgebiets sowie das Datum der Zulassungserteilung
entsprechen den Angaben der Fachinformation [13]. Die Angaben zum Status als Orphan Drug
koénnen den Dokumenten der European Medicines Agency entnommen werden.
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2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fligen Sie dabei flr jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, figen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Kein weiteres Anwendungsgebiet.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend * an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Die Angaben zum Zulassungsstatus und zur Wirkung von Eftrenonacog alfa entstammen der
Fachinformation [13]. Allgemeine Informationen zum Wirkmechanismus von Eftrenonacog
alfa sowie zur Hamophilie B entstammen ebenfalls der Fachinformation oder den durch eine
orientierende Literaturrecherche identifizierten Publikationen. Diese sind als Quelle an der
entsprechenden Stelle im Text zitiert und im folgenden Abschnitt referenziert.

Teile des vorliegenden Dokuments wurden zudem aus dem bereits 2016 vorgelegten Dossier
zur frihen Nutzenbewertung von Eftrenonacog alfa ibernommen oder in leicht angepasster
bzw. aktualisierter Form wiederverwendet [38].
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