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pdFI1X Humanplasmatische FIX-Praparate (plasma-derived FIX)
PKV Private Krankenversicherung
PUP Bisher unbehandelte Patienten (Previously Untreated Patients)
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SGB Sozialgesetzbuch
Rekombinante FIX-Praparate mit Standardhalbwertszeit (Standard-
SHL-rFIX Half-Life)
Sobi Swedish Orphan Biovitrum GmbH
TFG Transfusionsgesetz
VerfO Verfahrensordnung
WFH World Federation of Hemophilia
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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 missen 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 aufzufthren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen 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 zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse 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 zweckmaRiigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berticksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Eftrenonacog alfa wird zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Hamophilie B (angeborener Faktor-IX(FIX)-Mangel) eingesetzt und kann bei allen
Altersgruppen angewendet werden [1].

Dabei ist Eftrenonacog alfa ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlamentes und des Rates der Européischen
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Union (EU). Die Orphan-Drug-Designation wurde am 08. Juni 2007 erteilt (EU/3/07/453)
erteilt und mit der Zulassung bestétigt (Zulassungsdatum 12.05.2016) [2]. Da es sich bei dem
vorliegenden Dossier um eine Neubewertung auf Grund einer Uberschreitung der 30-
Millionen-Euro-Umsatzgrenze nach 8 35a Abs.1 Satz 12 SGB V handelt, wird folgende
zweckmaliige Vergleichstherapie benannt:

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie fir Eftrenonacog alfa zur Behandlung und Prophylaxe
von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B bei allen Altersgruppen stellen rekombinante
FIX-Préparate mit verldngerter Halbwertszeit dar. Diese zweckmélige Vergleichstherapie
umfasst somit die Wirkstoffe Nonacog beta pegol und Albutrepenonacog alfa.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige 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 zweckmaliigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Fur Eftrenonacog alfa fanden insgesamt zwei Beratungsgesprache in den Jahren 2016
(2016-B-016) und 2023 (2022-B-278) statt, in denen die zweckmaRige Vergleichstherapie
thematisiert wurde [3, 4]. Wahrend der letzten Beratung im Jahr 2023 wurde vom G-BA die
folgende zweckméRige Vergleichstherapie fur Eftrenonacog alfa benannt [4]:

ZweckmaRige Vergleichstherapie fir Eftrenonacog alfa:

- Rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-1X-
Praparate

Die Swedish Orphan Biovitrum GmbH (Sobi) folgt der im Beratungsgespréach festgelegten
zweckmaligen Vergleichstherapie nicht und sieht stattdessen aus der nachfolgenden
Begrundung heraus, und unter Berlicksichtigung der Kriterien nach § 6 der Verfahrensordnung
(VerfO) des G-BA, die in Abschnitt 3.1.1 genannte Therapie als zweckmaRig an.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmafRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen 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 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Hinweis: Da bereits im Rahmen des kirzlich erfolgten Beratungsgesprachs des G-BA
(2022-B-278) eine systematische Literaturrecherche des Fachbereiches Medizin durchgefihrt
wurde [4], erfolgt hier keine erneute systematische Herleitung der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie. Stattdessen wird im Folgenden dargelegt, warum die Festlegung des G-BA
aus Sicht von Sobi nicht die aktuelle Versorgungsrealitdt im Anwendungsgebiet der
H&mophilie B in Deutschland beriicksichtigt und daher rekombinante oder aus humanem
Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-1X-Praparate nicht die zweckmaRige Vergleichs-
therapie darstellen kénnen.

EHL-rFIX besitzen deutliche Vorteile gegeniiber pdFIX bzw. SHL-rFIX bei der
Versorgung von Patienten mit Hamophilie B

Insgesamt besitzen FIX-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit (EHL-rFIX) deutliche
Vorteile gegeniiber den aus humanem Plasma gewonnenen oder rekombinant hergestellten
FIX-Préaparaten mit Standardhalbwertszeit (pdFIX und SHL-rFIX). Daher konnen diese
drei Klassen FIX-Praparate nicht als gleichermaRen zweckmaRig angesehen werden.

Mit EHL-rFIX kann durch eine verbesserte Pharmakokinetik im Vergleich zu pdFIX bzw.
SHL-rFIX eine Reduktion des Blutungsrisikos erreicht werden. Real-World-Erhebungen
zeigen, dass die Patienten durch die Umstellung von SHL-rFIX auf EHL-rFIX wesentlich
seltener unter Blutungen leiden [5-8]. Gleichzeitig wird durch Therapie mit EHL-rFIX eine
erhohte korperliche Aktivitat betroffener Patienten bei weniger Schmerzen ermdglicht [8, 9].
Durch das Einsparen von Injektionen kann auch die von Patienten empfundene Krankheitslast
reduziert werden, da die Patienten im Vergleich zur Behandlung mit pdFIX bzw. SHL-rFIX
seltener mit ihrer lebenslangen Erkrankung konfrontiert werden [10]. Zudem werden mit
erhohten Blutungsraten assoziierte, niedrige FIX-Plasmakonzentrationen (Talspiegel) bei
Therapie mit EHL-rFIX erst nach langerer Zeit erreicht [11].

Ein weiterer, wesentlicher Aspekt bei der prophylaktischen Behandlung der Hamophilie B ist
die Compliance des Patienten. Der Zusammenhang zwischen Compliance und Blutungsraten
wurde in einer Studie zur Hamophilie A untersucht. Diese Studie zeigt, dass haufige Dosis-
Unterbrechungen und eine unzureichende Einhaltung eines Prophylaxe-Regimes zu einem
Anstieg der Blutungsraten fiihren [12]. Dieses Studienergebnis ist grundsétzlich auf die
Héamophilie B Ubertragbar. Durch die selteneren intraventsen Injektionen bei der Behandlung
mit EHL-rFIX kann von einer htheren Compliance ausgegangen werden, da eine reduzierte
Behandlungsbelastung als Schlisselelement fiir eine verbesserte Compliance gilt [13-15].
Neben den allgemeinen Vorteilen fur alle Patienten kdnnen daher insbesondere Patienten mit
niedriger Compliance von einer Behandlung mit EHL-rFIX profitieren [15, 16]. Eine héhere
Compliance durch EHL-rFIX konnte auch in einer Real-World-Erhebung bestatigt werden [7].
Dafur wurden 64 Patienten in sechs Zentren aus den USA retrospektiv analysiert, wobei der
Zeitraum von einem Jahr vor Wechsel von einem nicht néher spezifizierten FIX-Praparat auf
Eftrenonacog alfa und anschlielend eine mediane Behandlungsdauer von 2,7 Jahren
ausgewertet wurde. Bei etwa einem Drittel der Patienten (10 von 31) mit vorliegenden Daten
konnte die Compliance der Behandlung durch Eftrenonacog alfa verbessert werden. In dieser
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Studie wurde zusétzlich festgestellt, dass die Reduktion der Behandlungslast der h&aufigste
genannte Grund (43,8 %) fir die Umstellung auf ein EHL-rFIX-Préparat ist [7].

Aus aktuellen Leitlinien zur Behandlung der Hamophilie B kann keine zweckmalf3ige
Vergleichstherapie abgeleitet werden

Die genannten Vorteile von EHL-rFIX werden in Leitlinien bisher nur unzureichend
abgebildet:

Die internationale Leitlinie der World Federation of Hemophilia (WFH) benennt eine
prophylaktische Behandlung von schwerer H&mophilie bzw. mittelschwerer
H&mophilie mit hohen Blutungsraten als Behandlungsstandard (siehe auch Abschnitt
3.2.1 zur Definition der Schweregrade) [10]. Dabei wird keine Praferenz zwischen dem
Einsatz von pdFIX, SHL-rFIX und EHL-rFIX benannt. Allerdings wird deutlich, dass
die Wahl des FIX-Prdparats von lokalen Gegebenheiten, inklusive Verfugbarkeit,
Kosten und Patientenpraferenzen abhéngig sein soll [10]. Da international grof3e
landerspezifische Unterschiede in der Verfligbarkeit von FIX-Préparaten sowie dem
allgemeinen Behandlungsstandard der Hamophilie existieren, bilden die Empfehlungen
der internationalen Leitlinie den deutschen Versorgungskontext nur bedingt ab. Die
zweckmalige Vergleichstherapie fir Patienten in Deutschland kann daher nicht aus der
internationalen Leitlinie abgeleitet werden, da diese Vergleichstherapie stark von den
genannten, lokalen Gegebenheiten abhangig ist.

In Deutschland existiert keine spezifische Leitlinie zur Hamophilie, stattdessen werden
Therapieempfehlungen im Rahmen der ,,Querschnitts-Leitlinien zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten der Bundeséarztekammer zusammengefasst
[17]. Auch dort wird eine prophylaktische Behandlung als allgemeiner Therapie-
standard fur Patienten mit schwerer Hadmophilie oder mittelschwerer Hamophilie mit
hohen Blutungsraten empfohlen. Auch konnen ,,Patienten mit mittelschwerer
Hamophilie und einer Faktor-Reaktivitdt von < 3% besonders von einer
Dauerbehandlung profitieren* [17]. Es wird ebenfalls keine Praferenz zwischen dem
Einsatz von pdFIX, SHL-rFIX und EHL-rFIX benannt. Die bei Therapie anvisierten
Talspiegel fur FI1X sollen, in Ubereinstimmung mit weiteren relevanten Leitlinien, im
Bereich zwischen 3 —5 % des Normalwerts liegen [10, 17]. Dies kann als Therapie-
empfehlung hinsichtlich EHL-rFIX interpretiert werden, da eine prophylaktische
Behandlung bei Einhaltung dieser Talspiegel unter Therapie mit pdFIX bzw. SHL-rFIX,
wenn Uberhaupt, nur durch haufige Injektionen sowie einer entsprechend hohen
Therapiebelastung mdglich ist. Die Integration eines solchen Therapieschemas mit
haufigen Injektionen in den Alltag des Patienten kann auf Grund des zeitlichen und
organisatorischen Aufwands schwer umsetzbar sein. Mit pdFIX bzw. SHL-rFIX wird
regelhaft versucht, Talspiegel > 1 % des Normalwerts zu erreichen [10, 18, 19], wobei
dies Injektionen alle 3 — 4 Tage erfordert [20, 21]. Hingegen kénnen mit EHL-rFIX zur
Blutungspravention ausreichende Talspiegel auch mit nur einer Injektion alle
7 — 10 Tage erreicht werden [1, 22, 23]. Hierbei ist anzumerken, dass insbesondere die
Talspiegel von Eftrenonacog alfa auf Grund des hohen extravaskuldren Verteilungs-
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volumens (siehe Modul 2 dieses Dossiers) nur bedingt Aussagekraft besitzen und der
Groliteil des verfligbaren FIX-Pools aullerhalb des Plasmas vorliegt [18, 24, 25]. Fur
Eftrenonacog alfa sollen daher laut Fachinformation Talspiegel von 1 -3 % der
Normalwertes als Ziel gewahlt werden, die einen hohen Schutz vor Blutungsereignissen
bieten [1].

Insgesamt kann aus den vorliegenden Leitlinien daher keine eindeutige zweckmaRige
Vergleichstherapie fur Eftrenonacog abgeleitet werden, da verschiedene Faktoren die Wahl der
Therapieoption beeinflussen. Die Aussage der deutschen Querschnittsleitlinie kann allerdings
als Therapieempfehlung hinsichtlich EHL-rFIX interpretiert werden.

Analog zur Vorgabe der VerfO des G-BA ist daher diejenige Behandlungsoption als
zweckmaélige Vergleichstherapie fiir Eftrenonacog alfa zu bestimmen, die sich auch in der
praktischen Anwendung bewahrt hat und somit der Versorgungsrealitdt in Deutschland
entspricht.

In der Versorgungsrealitat werden Patienten in Deutschland Uberwiegend mit
EHL-rFIX behandelt

Daten des deutschen Hamophilieregisters zeigen eine deutliche Abnahme des Stellenwerts
von pdFIX in der Versorgung

Die Meldung von behandlungsbedirftigen Personen mit angeborenen Hamostasestdrungen
sowie deren Verbrauch an Gerinnungsfaktoren ist nach § 21 des Transfusionsgesetzes dem
deutschen Hamophilieregister (DHR) zu melden. Die dort jahrlich veroffentlichten Daten
lassen somit Rickschlisse auf die Versorgungssituation in Deutschland zu [26], wobei
besonders fur Patienten mit mittelschwerer und schwerer Hamophilie B von einem hohen
Erfassungstand auszugehen ist [27]. Diesen Daten koénnen, unter anderem, der jahrliche
Gesamtverbrauch an substituiertem FIX in Deutschland sowie die resultierenden prozentualen
Anteile an plasmatischem und rekombinanten FIX-Praparaten enthommen werden (siehe
Abbildung 3-1 und Abbildung 3-2).
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Abbildung 3-1: Absoluter, jahrlicher Gesamtverbrauch an FIX in Deutschland im Zeitverlauf
Quelle: [26]; BGF: Blutgerinnungsfaktor; IE: Internationale Einheit
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Abbildung 3-2: Prozentuale Verteilung des verbrauchten FIX in Deutschland im Zeitverlauf
Quelle: [26]; BGF: Blutgerinnungsfaktor

Dabei wird deutlich, dass insbesondere seit der Zulassung von EHL-rFIX-Préparaten im Jahr
2016 der Verbrauch an rekombinant hergestelltem FIX kontinuierlich zunimmt, wéhrend
deutlich weniger pdFIX genutzt wird. Im letzten verfligbaren Meldejahr entfallt nur noch etwa
ein Viertel des Gesamtverbrauchs auf pdFIX, was einer Halbierung des Bedarfs innerhalb von
vier Jahren entspricht. Ein vergleichbarer Anteil an pdF1X von ca. 25 % ist auch im aktuellsten
Jahresbericht 2020 des Registers ausgewiesen [28].

Bei detaillierterer Betrachtung der im DHR erfassten Daten zur Behandlung von Kindern
machen pdFIX-Prdparate, also plasmatische Faktorpraparate mit Standardhalbwertszeit, im
Jahr 2019 nur noch etwa 13 % des Gesamtverbrauchs an FIX aus (siehe Abbildung 3-3). In
aktuellen Leitlinien wird jedoch gerade fir Kinder mit mittelschwerer und schwerer
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Hamophilie eine mdglichst friih begonnene langfristige, prophylaktische Behandlung zur
Vermeidung von Gelenkschéden und assoziierten Komorbiditaten als Therapiestandard
empfohlen [10, 17]. Dieses Therapieziel kann offensichtlich nicht bzw. nur in Verbindung mit
einer hohen Behandlungsbelastung durch pdFIX erreicht werden, weshalb dort (iberwiegend
rekombinante FIX-Préparate zum Einsatz kommen.

| 34% | lagy | - a1 |-

47% ARk 51% Ll a8% 47%

_ 1 58% |

o B o o T o N o - 87% 7

| 88% |

--| 61% |- F--159% -

53% 55% 54%

- 42% | ___

| ss% | |
o 52%

32%

13%

Abbildung 3-3: Prozentuale Verteilung des verbrauchten FIX in Deutschland im Zeitverlauf
bei Kindern
Quelle: Eigene Berechnung auf Basis der Daten des DHR [26]; BGF: Blutgerinnungsfaktor

Insgesamt verdeutlichen die Daten des DHR damit die abnehmende Relevanz von pdFIX im
Alltag der Patienten und somit der praktischen Anwendung, weshalb pdFIX-Praparate keinen
Teil der zweckméRigen Vergleichstherapie fur Eftrenonacog alfa mehr darstellen kénnen.

Da im DHR nur plasmatische und rekombinante FIX-Préparate unterschieden werden, ist eine
detaillierte Analyse von EHL-rFIX gegenuber SHL-rFIX hier nicht méglich. Diese kann jedoch
mit Hilfe weiterer Daten erfolgen.

Verordnungsdaten der Apothekenrechenzentren zeigen, dass der Uberwiegende Anteil an
Patienten mit EHL-rFIX behandelt wird

Durch das Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung (GSAV) wurde ab
September 2020 der Bezug von FIX-Praparaten neu geregelt. Patienten erhalten die benétigten
FIX-Praparate seitdem reguldr auf Rezept in der Apotheke und nicht mehr direkt vom
behandelnden Arzt / Zentrum. Dies er6ffnet die Mdglichkeit auf Basis der Verordnungen in den
Apotheken detaillierte Analysen zur Abgabe der verschiedenen Klassen an FIX-Praparaten in
Deutschland durchzufuihren und so die Versorgungsrealitat zu erfassen.

Die folgenden Analysen basieren auf den ,,Ort der Verordnungs*“-Daten der INSIGHT Health
GmbH & Co. KG fiir FIX-Préparate im Zeitraum Marz 2022 — Mérz 2023. Somit beinhalten
die Daten die Absatz- und Umsatzzahlen auf Basis der von den Apothekenrechenzentren
abgerechneten GKV-Rezepte und aus einer Stichprobe hochgerechnete Daten zu PKV-
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Verordnungen. Demnach  wurden im genannten  Zeitraum  pro Monat
5,34 — 7,32 Mio. internationale Einheiten (I. E.) FIX (Mittelwert: 6,24 Mio. I. E.) Uber die
Apotheken abgegeben (siehe Abbildung 3-4). Im Mittel sind dabei 4,51 Mio. dieser 6,24 Mio.
abgegebenen 1. E. der Klasse der EHL-rFIX zuzurechnen.
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Abbildung 3-4: Menge der verordneten Internationalen Einheiten FIX im Zeitverlauf, getrennt
nach Klasse des Faktorpréaparats

Quelle: Eigene Auswertung auf Basis der Verordnungsdaten fiir FIX-Praparate der INSIGHT Health GmbH & Co. KG
EHL-rFIX: Rekombinante FIX-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit; FIX: Gerinnungsfaktor 1X; I. E.: Internationale
Einheit; pdFIX: Humanplasmatische FIX-Préparate; SHL-rFIX: Rekombinante FIX-Praparate mit Standardhalbwertszeit

Somit entfallen in der Versorgungsrealitat in Deutschland im Mittel ca. 72 % der insgesamt
abgegebenen I. E. auf die Klasse der EHL-rFIX-Préparate (siehe Abbildung 3-5). 13,6 % der
abgegebenen I. E. sind SHL-rFIX-Praparaten zuzuordnen, die verbleibenden 14,2 % der
abgegebenen 1. E. werden durch plasmatische Praparate gedeckt.
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Abbildung 3-5: Anteil der verordneten Einheiten FIX im Zeitverlauf, getrennt nach Klasse
des Faktorpraparats

Quelle: Eigene Auswertung auf Basis der Verordnungsdaten fiir FIX-Praparate der INSIGHT Health GmbH & Co. KG

FIX: Gerinnungsfaktor IX; I. E.: Internationale Einheit; pdFIX: Humanplasmatische FIX-Préparate; SHL-rFIX: Rekombinante
FIX-Préparate mit Standardhalbwertszeit

Dies zeigt deutlich, dass EHL-rFIX den Versorgungsstandard im Kklinischen Alltag in
Deutschland darstellen. Daher sind auch SHL-rFIX nicht ladnger als zweckmaéRige
Vergleichstherapie fiir Eftrenonacog alfa heranzuziehen. Auf Basis der Versorgungsrealitat in
Deutschland kénnen somit nur rekombinante FIX-Préparate mit verlangerter Halbwertszeit eine
adaquate zweckmaRige Vergleichstherapie flr Eftrenonacog alfa darstellen. Diese Sichtweise
aulBerten auch die klinischen Experten im Rahmen einer miindlichen Anhdrung beim G-BA,; so
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sind EHL-rFIX die flhrenden Praparate fur die prophylaktische Behandlung, die schatzungs-
weise bei 90 % der Patienten eingesetzt werden [29].

Die vorliegenden Verordnungsdaten lassen sich mit den Angaben des DHR plausibilisieren

Im Vergleich liegt die erfasste Gesamtmenge FIX im DHR mit ca. 67 — 69,5 Mio. I. E. fir 2019
und 2020 [28, 30] in einer vergleichbaren GréRenordnung wie die ca. 74 Mio. abgegebenen
I. E. aus den im vorherigen Abschnitt genannten Verordnungsdaten fiir die Jahresperiode
April 2022 — Mérz 2023. Dadurch kann in den Verordnungsdaten von einem hohen Anteil an
erfassten FIX-Verordnungen und somit einer validen Abbildung grolRer Teile des
Gesamtmarktes ausgegangen werden. Zwar kénnen gewissen Storgréen in den Verordnungs-
daten, z. B. auf Grund von nicht im Datenpool erfassten Apotheken und / oder Abweichungen
der verordneten Menge FIX, beispielweise auf Grund von Bevorratung im Zuge der SARS-
CoV-2-Pandemie, nicht ausgeschlossen werden, diese sollten jedoch alle Klassen an FIX-
Préparaten in vergleichbarem Mal3 betreffen und sich tber den Zeitverlauf ausgleichen.

Insgesamt decken sich die Daten des DHR sowie die vorliegenden Verordnungsdaten. Somit
sind die aus den Verordnungsdaten gezogenen Schlussfolgerungen als plausibel und valide
anzusehen und zeichnen ein realistisches Bild hinsichtlich der Versorgungssituation von
EHL-rFIX sowie der Relevanz von Eftrenonacog alfa fur Patienten in Deutschland.

Zusammenfassend besitzen EHL-rFIX in Deutschland einen tberragenden Stellenwert bei
der Behandlung von Hamophilie B und sind somit als alleinige zZVT anzusehen

Die Daten des DHR zeigen die, insbesondere seit Einfiihrung von EHL-rFIX im Jahr 2016,
abnehmende Relevanz von pdFIX im Alltag der Patienten und somit auch der praktischen
Anwendung. Diese abnehmende Relevanz von pdFIX bei der Behandlung von Patienten mit
Héamophilie B schlieBt aus, dass pdFIX-Praparate noch als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fur Eftrenonacog alfa angesehen werden konnen. Weiterhin verdeutlichen
die aktuellen Verordnungsdaten von FIX-Praparaten, dass der Uberwiegende Anteil des
insgesamt abgegebenen FIX in Deutschland (ca. 72 % der 1. E.) auf EHL-rFIX-Préparate
entfallt. Somit stellen auch SHL-rFIX keinen Teil der zweckmaRige Vergleichstherapie flr
Eftrenonacog alfa mehr dar.

Insgesamt belegen die vorliegenden Register- und Verordnungsdaten daher den herausragenden
Stellenwert von EHL-rFIX an der Versorgungsrealitit in Deutschland und begriinden hiermit,
dass ausschlieBlich diese Klasse eine adaquate zweckméalige Vergleichstherapie fir
Eftrenonacog alfa darstellt.

Auch aus Sicht der Kklinischen Experten stellen ausschlieBlich EHL-rFIX die
zweckmaéRige Vergleichstherapie fur Eftrenonacog alfa dar

Die Ansicht, dass nur EHL-rFIX die zweckmaRige Vergleichstherapie fir Eftrenonacog alfa
darstellen kénnen, wird zudem durch klinische Experten durch schriftliche Stellungnahmen und
mindliche Anhorungen in diversen Nutzenbewertungsverfahren gestutzt [29, 31-34]. So
schreiben die klinischen Experten der Gesellschaft flir Thrombose- und Hamostaseforschung
(GTH) sowie der Deutschen Gesellschaft flir Hamatologie und Medizinische Onkologie
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(DGHO) in der gemeinsamen Stellungnahme im Verfahren der friihen Nutzenbewertung zu
Nonacog beta pegol im Jahr 2018 in Bezug auf die zweckmaRige Vergleichstherapie:

,Als zweckmalige Vergleichstherapie wurden rekombinante oder aus humanem Plasma
gewonnene Blutgerinnungsfaktor-1X-Praparate festgelegt. Dies entspricht nicht mehr dem
aktuellen Stand. Mit Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa stehen bereits zwei
halbwertzeitverlangerte FIX-Produkte zur Verfigung, die Eingang in die
Regelversorgung gefunden haben. Die 5fach verlangerte Halbwertzeit dieser Praparate
ermoglicht bei vielen Patienten eine effektive Prophylaxe, die mit herkémmlichem FIX
nicht immer durchfthrbar ist. Dies gilt insbesondere fir kleine Kinder und Patienten mit
schlechtem Venenstatus. Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa wurden von der
EMA als Orphan Drugs zugelassen.* (eigene Hervorhebung) [31]

Dabei ist darauf hinzuweisen, dass diese Stellungnahme bereits aus dem Jahr 2018 stammt. Die
Zulassung der ersten EHL-rFIX-Praparate fur Hamophilie B lag zu diesem Zeitpunkt nur ca.
zwei Jahre zuriick und die weiter oben in diesem Abschnitt dargelegten Verschiebungen des
Faktorverbrauchs hatten gerade erst begonnen.

Ahnliche Aussagen finden sich zudem in Stellungnahmen zu Verfahren im Anwendungsgebiet
der Hamophilie A [32-34], auch wenn dort die Vorteile von Faktor-VIII-Préparaten mit
verlangerter Halbwertszeit fir Patienten auf Grund der kirzeren Standardhalbwertszeit des
Faktor-V1II nicht so deutlich ausfallen wie bei FIX-Préparaten fur Hamophilie B. So kann die
Halbwertszeit des natlrlichen FVIII von etwa 12 Stunden auf ca. 14 — 19 Stunden und somit
um einen Faktor von 1,3 —1,7 verlangert werden, wahrend bei FIX eine etwa 4 — 5-fache
Verlangerung auf 80 — 100 Stunden erreicht wird [10, 35]. Dadurch ist es bei Hamophilie A
mdglich, die notwendigen Injektionen um ca. 30 % zu verringern, wahrend bei Hamophilie B
bis zu 60 % weniger Injektionen notwendig werden [35]. Insgesamt sind daher der Stellenwert
und die Bedeutung von EHL-Substitutionspraparaten bei der Behandlung der Hamophilie B im
Vergleich zu Hamophilie A hoher einzuschétzen, da fur Patienten eine deutlichere Reduktion
der Behandlungsbelastung bei gleichzeitig hohem Schutz vor Blutungsepisoden erreicht
werden kann. Dennoch sollte auch bei Hdmophilie A der Vergleich neuer Praparate aus Sicht
der Experten gegeniber Faktor-VIl1-Préparaten mit verlangerter Halbwertszeit erfolgen [32-
34].

Auch im Rahmen der mindlichen Anhorung der erneuten Nutzenbewertung wvon
Albutrepenonacog alfa im Anwendungsgebiet Hdimophilie B im Jahr 2022 wurden seitens der
Klinischen Experten sehr deutliche Aussagen zum Versorgungsstandard in Deutschland
getroffen:

,,Ich kann aus unserer Sicht sagen: Fur die Kinder gibt es keine Alternative mehr. Wir
behandeln alle ausschlieBlich mit EHLs, schon allein aus psycho-sozialen Aspekten. *
[29]
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., 90 Prozent der bei uns tatigen Mitglieder im Berufsverband der Deutschen
H&amostaseologen wenden definitiv EHL als Firstlinemedikation in der Hamophilie B
an* [29]

,In der Praxis sind die EHL die fiihrenden Prdparate mit 90 Prozent bei den in der
Prophylaxe behandelten Patienten. Es ist das Praparat, mit dem die Vorgaben der
Querschnittsleitlinien der Bundesarztekammer von Talspiegeln tiber 3 bis 5 Prozent
erreicht werden. Dies wird nicht mit den Standardhalbwertzeitpréaparaten in den
Standarddosierungen erreicht. Es ist auch hervorzuheben, dass es mit diesen
Praparaten praktisch keine Individualisierung mehr gibt. Wenn man die EHL-
Praparate mit den im Label genannten Dosierungen anwendet, erreicht man in fast
allen Fallen den in den Querschnittsleitlinien geforderten Talspiegel, wahrend man mit
den Standardhalbwertszeiten aufgrund der ungunstigen Pharmakogenetik eine sehr
grolRe Spannbreite von Dosierungen hat. “ [29]

Seitens der klinischen Experten waren daher eindeutig EHL-rFIX-Préparate als zweckmafige
Vergleichstherapie flr Eftrenonacog alfa zu benennen.

Frihe Nutzenbewertungen im Anwendungsgebiet der Hamophilie B liegen nur fur
EHL-rFIX-Praparate vor

Laut Verfahrensordnung des G-BA sollen als Vergleichstherapie ,bevorzugt
Arzneimittelanwendungen /.../ herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist“ (§ 6, Absatz 3 VerfO). Bisher
liegen im Anwendungsgebiet der Hamophilie B vier Bewertungen aus den Jahren 2016, 2018
und 2022 fur die Wirkstoffe Eftrenonacog alfa, Albutrepenonacog alfa sowie Nonacog beta
pegol vor [36-39]. Alle drei Wirkstoffe gehdren zur Klasse der EHL-rFIX, somit sollten diese
im Rahmen der Bestimmung einer aktuellen zweckmaRigen Vergleichstherapie bevorzugt
heran-gezogen werden.

Fazit

Die vorherigen Ausfiihrungen aus den Blickwinkeln der medizinischen Aspekte, der aktuellen
Versorgungssituation in Deutschland sowie aus der Sicht klinischer Experten zeigen im
Einklang mit der aktuellen klinischen Realitat koharent und eindeutig, dass eine Anpassung der
in den bisherigen Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet der Hamophilie B
benannten zVT notwendig ist:

e Durch EHL-rFIX kann im Vergleich zu pdFIX bzw. SHL-rFIX eine effektivere
blutungsvorbeugende Versorgung bei gleichzeitig reduzierter Behandlungsbelastung
und einer fir den Patienten leichter umsetzbaren und wirksameren Prophylaxe erreicht
werden.

e Die Analyse von Verordnungs- und Registerdaten zeigt, dass pdFIX- und SHL-rFIX
nur einen geringen Anteil des Verbrauchs an FIX in Deutschland ausmachen. In der
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Klinischen Realitdt und im Versorgungsalltag in Deutschland werden Patienten zum
uberwiegenden Anteil (ca. 72 % der abgegebenen 1. E.) mit EHL-rFIX behandelt.

e Die Versorgungsrelevanz von pdFIX geht seit der Einfiihrung von EHL-rFIX
kontinuierlich und stark zuriick, insbesondere bei der langfristigen prophylaktischen
Behandlung von Kindern spielen pdFIX praktisch keine Rolle mehr.

e Bereits im Jahr 2018 vertraten klinische Experten die Einschéatzung, dass EHL-rFIX
gegenuiber pdFIX bzw. SHL-rFIX deutliche Vorteile zeigen, eine effektive Prophylaxe
ermoglichen und daher als zweckmallige Vergleichstherapie zur Bewertung
herangezogen werden sollten. Diese Sicht wurde im Rahmen einer mindlichen
Anhoérung 2022 erneut und deutlich vorgebracht. EHL-rFIX sind die fiihrenden
Préparate im klinischen Alltag.

e Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung liegen friihere Beschliisse des G-BA fir die
Klasse der EHL-rFIX vor. Diese Klasse sollte somit bei der Bestimmung einer aktuellen
zweckmaliigen Vergleichstherapie bevorzugt herangezogen werden.

Aus diesen Griinden stellen EHL-rFIX die aktuell gultige zweckmaRige Vergleichstherapie fir
Eftrenonacog alfa dar und sind in der vorliegenden Bewertung heranzuziehen. Diese
zweckmélige Vergleichstherapie umfasst somit die Wirkstoffe Nonacog beta pegol und
Albutrepenonacog alfa.

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 im vorherigen Abschnitt verwendeten Quellen wurden im Rahmen von orientierenden
Literaturrecherchen in der Datenbank MEDLINE tber PubMed identifiziert oder den aktuellen
Leitlinien oder Seiten der Fachgesellschaften, des DHR sowie des G-BA entnommen. Die
Suche wurde letztmalig im Mai 2023 aktualisiert. Alle Quellen sind an den entsprechenden
Stellen referenziert.

Die zur Abbildung der Versorgungsrealitat in Deutschland herangezogenen Angaben zu
Verordnungen basieren auf den ,,Ort der Verordnung“-Daten der INSIGHT Health GmbH &
Co. KG fur FIX-Praparate im Zeitraum Marz 2022 — Marz 2023. Somit beinhalten die Daten
die Absatz- und Umsatzzahlen auf Basis der von den Apothekenrechenzentren abgerechneten
GKV-Rezepte.

Da Dbereits im Rahmen des Kkirzlich erfolgten Beratungsgesprachs des G-BA
(Beratungsanforderung 2022-B-278) eine systematische Literaturrecherche des Fachbereiches
Medizin durchgefuhrt wurde, erfolgt hier keine erneute systematische Herleitung der
zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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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.

3.2.1.1 Zielpopulation

Das Anwendungsgebiet des vorliegenden Dossiers entspricht dem zugelassenen Anwendungs-
gebiet im Abschnitt 4.1 der Fachinformation:

,,Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(angeborener Faktor-1X-Mangel).

ALPROLIX kann bei allen Altersgruppen angewendet werden. ** [1]

ALPROLIX® (Eftrenonacog alfa) ist sowohl zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen
als auch von Erwachsenen mit Hamophilie B indiziert. Es handelt sich dabei um eine
sogenannte Substitutionstherapie, da mit Eftrenonacog alfa den Patienten der fehlende oder
mangelnde Gerinnungsfaktor IX ersetzt wird. Der Einsatz umfasst folgende abgrenzbaren
Situationen in der Therapie:

e Prophylaxe, d. h. vorbeugende, regelméBige Behandlung, um Blutungsepisoden zu
verhindern oder deren H&ufigkeit zu verringern

e Bedarfsbehandlung, d. h. Kontrolle und Behandlung von akut auftretenden Blutungs-
episoden

e Perioperatives Management (Prophylaxe bei akutem Bedarf im Kontext bereits
erfolgter oder geplanter chirurgischer Eingriffe)

Das zugelassene Anwendungsgebiet definiert die Zielpopulation, bei der Eftrenonacog alfa
zulassungskonform angewendet werden kann. Auf diese Zielpopulation konzentriert sich die
nachfolgende Beschreibung der Erkrankung.

3.2.1.2 Krankheitsbild der Hamophilie

Hamophilie B bezeichnet eine erbliche Blutgerinnungsstérung

Unter dem Begriff Hamophilie (Bluterkrankheit) werden verschiedene, erblich bedingte
Blutgerinnungsstérungen zusammengefasst, deren Ursachen verschiedene Blutgerinnungs-
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faktoren betreffen. Die bekanntesten und h&ufigsten Auspréagungen sind dabei Hamophilie A
(Faktor VII1) und Hamophilie B (Faktor IX). Hamophilie B unterscheidet sich hinsichtlich der
klinischen Auspragung der Symptome und ihrem Verlauf nicht von der, finf- bis sechsmal
haufigeren, Hdmophilie A. Daher werden beide Auspragungen oftmals gemeinsam beschrieben
bzw. vorliegende Ergebnisse der Hamophilie A lassen sich auf Hdmophilie B Gbertragen.

H&mophilie B ist eine seltene genetische Erkrankung, bei der aufgrund des Mangels oder
Fehlens von Gerinnungsfaktoren die Gerinnungsfunktion des Blutes der Betroffenen gestort ist
[2, 3]. Bei Hamophilie B bedingt eine Mutation auf dem X-Chromosom in der Leber eine
Synthesestorung des FIX, welcher als Konsequenz bei den Patienten fehlt oder nur vermindert
vorhanden bzw. aktiv ist [4]. Die Vererbung erfolgt X-chromosomal rezessiv, dementsprechend
manifestiert sich die Erkrankung fast ausschlie3lich beim mannlichen Geschlecht [5, 6]. 80 %
der Félle sind hereditare Félle, d. h. das defekte Gen wird durch die Mutter vererbt, in den
ubrigen Féllen wird die Erkrankung durch Spontanmutation verursacht [7]. Abhé&ngig von der
gemessenen Restaktivitat des Gerinnungsfaktors 1X (FIX-Restaktivitat) wird Hamophilie B in
die Schweregrade mild, moderat und schwer eingeteilt (siehe auch den folgenden Abschnitt).
Die Pravalenz fir alle Schweregrade wird mit etwa 5,0 Patienten je 100.000 Ménner
angegeben; eine schwere Hamophilie B liegt bei etwa 1,5 je 100.000 ménnlichen Personen vor
[8]. Damit handelt es sich bei H&mophilie B um eine seltene Erkrankung. Eine detailliertere
Betrachtung der Pravalenz und Inzidenz ist in Abschnitt 3.2.3 zu finden.

Bei der intakten Hamostase wird bei Beschadigung eines GeféaRes die Gerinnungskaskade
aktiviert, die letztendlich in der Bildung eines stabilen Fibringerinnsels resultiert. Mehr als
zehn verschiedene Faktoren sind an dieser Gerinnungskaskade beteiligt (Abbildung 3-6).
Faktor IX ist mit 415 Aminosauren eine relativ kleine Serinprotease, die in der Leber Vitamin-
K-abhéangig synthetisiert wird [2]. FIX wird seinerseits durch aktiviertem Faktor XI aktiviert
um anschlieBend mit Hilfe des aktivierten Kofaktors FVIII in rdumliche Nahe 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 3-6).

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) Seite 25 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A Stand: 01.08.2023

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

Initiation Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg

Kalikrein

O Y» O Hamophilie A
Mangel oder Fehlen des

) v Gerinnungsfaktor VIII
e T

o @

===

S S e S e s s e e

IX Xa Villa VI

Hamophilie B ’

Mangel oder Fehlen des % Xa %
Gerinnungsfaktor 1X i E Va

(Prothrombin) i
lla
Fibrinbildung (Thrombin)
Fibrinogen Fibrin Gerinnung

Abbildung 3-6: Stérung der Blutgerinnungskaskade bei Hdmophilie B (und Hamophilie A)
Nach [2, 9]; a: aktivierter Faktor; TF: Tissue Factor

Hamophilie B wird in verschiedene Schweregrade unterteilt

Die Art der Genmutation, die der Erkrankung zugrunde liegt, beeinflusst den Schweregrad der
Erkrankung und das Risiko der Bildung von Inhibitoren (Hemmk®orper, neutralisierende
Antikorper) bei einer Therapie mit FIX-Préparaten. So weisen beispielsweise Patienten mit
Deletionen im FIX-Gen im Vergleich zu Patienten mit Missense-Mutationen ein hoheres Risiko
zur Entwicklung von Inhibitoren auf [2]. Hierbei ist anzumerken, dass die Gesamtinzidenz der
Inhibitor-Entwicklung bei Hamophilie B mit bis zu 5% angegeben wird, wahrend bei
Hamophilie A bis zu 30 % der Patienten betroffen sind [10]. Zudem korreliert die FIX-
Restaktivitat in der Regel mit der Blutungsneigung und damit der Schwere der Symptome [11].

Die Definition einer schweren Hamophilie B kann sich in verschiedenen klinischen Studien
und Publikationen leicht unterscheiden, in der Regel wird eine FIX-Restaktivitat von <1 %
oder < 2 % des normalen Plasmaspiegels als schwere Hamophilie B bezeichnet. Das Scientific
and Standardization Committee der International Society on Thrombosis and Haemostasis
definiert schwere Hamophilie B ab < 1 % FIX-Restaktivitat [12], weist aber gleichzeitig auf die
Schwierigkeiten einer genauen Abgrenzung hin, da es ein hohes AusmaR an interindividuellen
Schwankungen gibt. Zudem ist die Bestimmung von Plasmaspiegeln in Bereichen um 1 %
FIX-Restaktivitat schwierig, da die Assays, im Vergleich zu Faktor VIII, fur diesen
Gerinnungsfaktor weniger sensitiv sind. Daher nutzt auch die EMA eine FIX-Restaktivitat
<2 % zur Abgrenzung von Patienten mit schwerer Hadmophilie B [13]. Diese Einteilung ist
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auch klinisch sinnvoll, da Patienten mit einer FIX-Restaktivitdt <2 % in der Regel einer
dauerhaften Prophylaxe mit FIX-Préparaten bedirfen. Tabelle 3-1 zeigt die Einteilung der
Schweregrade auf Basis der internationalen Leitlinie der WFH. Allgemein ist davon
auszugehen, dass etwa 30 — 50 % der Patienten von einer schweren Form der Hamophilie B
betroffen sind [8, 10]. Eine detaillierte Analyse zu Haufigkeiten der einzelnen Schweregrade in
Deutschland ist in Abschnitt 3.2.3 zu finden.

Tabelle 3-1: Auspragungen der Hamophilie B und klinische Manifestation der Erkrankung

Schweregrad | Serumkonzentration FIX Klinisches Bild
(FIX-Aktivitat)

Schwer 0-<1lI. E/MI e  Typisches Bild mit Spontanblutungen, Gelenk- und

0 — < 1 % des Normalwerts Muskelblutungen

e  Schmerzen und Behinderungen durch chronische
Gelenkschéden (bei inadaquater Prophylaxe)

e Unbehandelt lebensbedrohliche Blutungen nach
Verletzungen und im Rahmen von Operationen

Moderat 1-51.E/I e Spontanblutungen, Gelenk- und Muskelblutungen

1 —5 % des Normalwerts weniger stark ausgepragt als bei Patienten mit
schwerer Hamophilie B

o Haufig schmerzhafte Blutungen nach Verletzungen

e Unbehandelt lebensbedrohliche Blutungen nach
Verletzungen und im Rahmen von Operationen

Mild >5-401.E./dI e  Gelegentlich Gelenk-, Weichteil- und
> 5 _ 40 % des Normalwerts Muskelblutungen nach Verletzungen

e Unbehandelt Risiko lebensbedrohlicher Blutungen
nach Verletzungen und im Rahmen von
Operationen

Die Schweregraddefinition zwischen verschiedenen Quellen kann sich leicht unterscheiden, da teilweise nur bis zu einem
Faktorlevel von 2 % von schwerer Hdmophilie B gesprochen wird. Zudem wird vereinzelt eine Kategorie ,,Subhdmophilie
von milder Hdmophilie B abgegrenzt.

Nach [10, 14, 15]; I. E.: Internationale Einheit

Hamophilie fuhrt zu schwerwiegenden bis lebensbedrohlichen Symptomen

Im Allgemeinen ist die Blutungsneigung bei Patienten mit H&mophilie B etwas niedriger
ausgepragt als bei Patienten mit Hamophilie A. Dies ist wohl darauf zurtickzufthren, dass der
Anteil an Patienten mit milderen Formen bei Hamophilie B hoher ist. Da Hamophilie A und
Héamophilie B in der klinischen Auspragung jedoch nicht unterscheidbar sind, beziehen sich die
folgenden Absatze auf beide Erkrankungen.

H&mophilie manifestiert sich vor allem durch spontan und traumatisch auftretende Blutungen,
die bei inaddquater Behandlung schmerzhaft sind und dauerhafte Schaden nach sich ziehen
kénnen [2]. ,,Spontan* bedeutet, dass Blutungen ohne erkennbaren (dufleren) Grund oder
Ausloser auftreten. Patienten mit Hd&mophilie neigen auch nach Verletzungen dazu, mehr und
langer zu bluten als Gesunde; dies wird als traumatische Blutung bezeichnet [15]. Die
Blutungsneigung besteht lebenslang. Abhédngig von Schweregrad und AusmaR der
Blutungsneigung manifestiert sich Hamophilie oft nicht sofort nach der Geburt. Stattdessen
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steigt die Blutungshaufigkeit zwischen dem zweiten und vierten Lebensmonat an bzw. zeigt
sich symptomatisch, sobald das Kind zu krabbeln oder zu laufen beginnt [2, 3, 5]. Bei Patienten
mit schwerer Hamophilie treten die ersten Spontanblutungen in der Regel in einem Alter von
5 — 6 Monaten auf, bei Patienten mit moderater Hamophilie im Schnitt mit 1 — 2 Jahren [16].
Als erste Zeichen zeigen sich dabei meist Hautblutungen und Hamatome [15], im weiteren
Verlauf folgen Gelenkblutungen. So weisen Kinder mit H&mophilie oft blaue Flecken auf, die
erste Gelenkblutung tritt meist innerhalb der ersten vier Lebensjahre auf [2].

Hémophilie &uBert sich durch Hamatome, Weichteilblutungen, Gelenkblutungen
(Hamarthrose), Hamaturie, gastrointestinalen Blutungen sowie Blutungskomplikationen und
Wundheilungsstorungen im Rahmen zahnérztlicher und anderer operativer Eingriffe oder
medizinischer MalRnahmen, wie z. B. Blutentnahmen oder der intramuskulédren Gabe von
Medikamenten [7, 15]. Je nach Lokalisation und Schwere der auftretenden Blutungen miissen
diese als schwerwiegend bis lebensbedrohlich eingestuft werden [5] (siehe Tabelle 3-2).
Zusatzlich konnen schwerwiegende Symptome auftreten, da z. B. Gelenkveranderungen und
entstenende Hamatome zu Druckatrophien peripherer Nerven oder Muskelblutungen zu
irreversiblen Nervenlasionen fuhren. Durch die Kompression von BlutgefaRen und Nerven
konnen zudem auch Muskelblutungen in Einzelfallen akut lebensbedrohlich sein [2]. Historisch
gesehen stellten intrakranielle Blutungen die hadufigste Todesursache bei Patienten mit
Héamophilie B dar, bevor wirksame Behandlungsoptionen verfligbar wurden [2].

Tabelle 3-2: Schwere je nach Lokalisation der spontanen Blutungen bei Hamophilie

Schweregrad Lokalisation der Blutung
Schwerwiegend e  Gelenke (Hamarthrose)
e Muskeln, insbesondere in tieferen Kompartimenten (lliopsoas, Wade,
Unterarm)

e Membranen der Schleimhaute in Mund, Gaumen, Nase und
Urogenitaltrakt

Lebensbedrohlich e Intrakraniell
e Nacken / Rachen

e  Gastrointestinal

Nach [10]

Hamophilie fuhrt unbehandelt zu einer hamophilen Arthropathie

Patienten mit einer Hamophilie leiden haufig unter Gelenkblutungen. Eine akute Gelenkblutung
aulert sich durch starke Schmerzen, das Gelenk schwillt an, die Haut fahlt sich oft heil an. Die
Patienten splren den Beginn einer Blutungsepisode oft, bevor sich klare klinische Zeichen
manifestieren [5]. Eine akute Gelenkblutung sollte umgehend mit Faktorpréparaten behandelt
werden [10]. Durch die Behandlung gehen die Beschwerden in der Regel in wenigen Stunden
zurlick, gegebenenfalls kénnen jedoch vor allem Schmerzen und Schwellungen auch noch
langere Zeit andauern [5]. Unbehandelt kann eine Gelenkblutung dagegen Wochen dauern und
verursacht oft Folgeschaden [15]. Wahrend akute Blutungsereignisse im Gelenk mit
Funktionsverlust und Schmerzen verbunden sind, kann es durch wiederholte Blutungen
(Chronifizierung) zur dauerhaften Gelenkschadigung, der hd&mophilen Arthropathie kommen.
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So zeichnet sich der nattirliche Verlauf der Erkrankung, abgesehen vom Mortalitatsrisiko (siehe
nachster Abschnitt), durch eine zunehmende Behinderung der Patienten durch die
Arthropathien aus. Arthropathie flihrt sowohl zu einer Funktionseinschrankung als auch zu
chronischen Schmerzen. Unbehandelt kann dies bei Patienten mit schwerer Hamophilie schon
ab dem Schulkindalter zur Auspragung der hdamophilen Arthropathie fiihren [17]. Da bereits
durch eine einzelne Gelenkblutung der Knorpel irreversibel geschadigt werden kann, wird
heutzutage eine prophylaktische Behandlung von schwer(er) betroffenen Patienten bereits in
den ersten Lebensjahren empfohlen (siehe auch Abschnitt 3.2.1.3) [10, 18].

Von spontanen Blutungen betroffen sind vor allem Gelenke, die hohen mechanischen
Belastungen ausgesetzt sind: 60 — 70 % aller Blutungen erfolgen in den Knie-, Ellbogen- oder
Sprunggelenken [5]. Durch die Gelenkblutungen kommt es zur Ablagerung von Hamosiderin,
einem eisenhaltigen Proteinkomplex in der Synovia (Gelenkinnenhaut) [3, 5, 19]. Diese
Ablagerungen fiihren zur Freisetzung von Enzymen, Zytokinen und Chemokinen, die eine
chronische Entziindung hervorrufen [2]. Es kommt zu Synovialproliferation und Hypertrophie,
die bedingt durch den beengten Platz und die mechanischen Vorgéange innerhalb des Gelenks
zu Reibungen und Scherkraften im artikularen Gewebe fiihren konnen [20]. Letztlich
manifestieren sich Knorpeldestruktionen und zystische Knochenl&sionen; das Gelenk verformt
sich [5]. Die physischen Verénderungen und die chronische Entziindung im Gelenk machen
dieses anféllig flr Blutungsrezidive. Sofern mindestens drei Blutungen innerhalb von
3 — 6 Monaten im gleichen Gelenk auftreten, spricht man von einem sogenannten ,,Zielgelenk*
[2, 5, 12, 15]. Diese ziehen ein hohes Risiko fur Langzeitfolgen nach sich und erfordern eine
besondere klinische Uberwachung.

Die aktive und passive Beweglichkeit des betroffenen Gelenkes ist durch die Schmerzen
eingeschrankt, gleichzeitig halten Patienten das Gelenk oft in einer Schonhaltung. Durch die
physischen Veranderungen auf der einen Seite (Funktionsbeeintrachtigung) und den Schmerzen
auf der anderen Seite vermeiden die Patienten eine Belastung / Nutzung der Gelenke
(Schonhaltung und Aktivitdatsminderung). Dies kann im weiteren Krankheitsverlauf zur
Ausbildung einer Osteoporose fulhren [21-23]. Zudem entstehen durch die Schonhaltung und
Aktivitdtsminderung Muskelatrophien und Gelenkdestabilisierungen, die die Aktivitat der
Patienten weiter einschranken. Dadurch entstehen Fehlhaltungen, die langfristig den ganzen
Korper betreffen kdnnen [5, 15]. Diese beschriebenen Effekte kdnnen bis zur Invaliditét fihren.
Historisch konnten schwer betroffene Patienten haufig, bedingt durch Gehunfahigkeit, nur noch
begrenzt an einem normalen sozialen Leben teilnehmen [5].

Zwar konnen spontane Gelenkblutungen auf Grund der heutzutage verfligharen
Substitutionspraparate und prophylaktischen Behandlungsoptionen (siehe ndchstes Kapitel)
deutlich reduziert werden und die genannten, extremen Spéatfolgen stellen nicht mehr die Regel
dar. Dennoch weisen vor allem é&ltere Patienten mit schwerer Hamophilie fast immer
Arthropathien eines oder mehrerer Gelenke auf, weil sie entweder in der Kindheit keine
Prophylaxe erhalten haben oder diese zu einem spateren Zeitpunkt beendet wurde.
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Unbehandelte Hamophilie flhrt zu lebensbedrohlichen oder tédlichen Blutungen

Schwere Hamophilie ist eine Erkrankung, die unbehandelt zu einem frihzeitigen Tod fuhrt
[24]. Bekannt geworden ist Hdmophilie B als ,,Royal Disease*, da Konigin Victoria von
England Trégerin der Erkrankung war und diese an mehrere Nachfahren vererbt hat. Ihr Sohn
Leopold war erkrankt und verstarb im Alter von 31 Jahren an den Folgen einer Blutung [4, 25].
Unbehandelte Patienten mit weniger optimalen Lebensbedingungen erreichten zu dieser Zeit
nur selten das Erwachsenenalter. Bei unbehandelter Himophilie A hatten die Erkrankten bis ca.
1970 eine durchschnittliche Lebenserwartung von unter 20 Jahren [5, 16]. Zwischen 1831 und
1920 lag die mediane Lebenserwartung bei nur elf Jahren [26]. Dabei lassen sich diese Daten
auf Patienten mit Hamophilie B Ubertragen, da beide Erkrankungen vergleichbare klinische
Manifestationen zeigen und sich nur durch Einzelfaktorenanalyse unterscheiden [17].
Haupttodesursache vor der Einfihrung der Substitutionstherapie mit Gerinnungsfaktor-
praparaten waren mit einer Haufigkeit von ca. 30 % intrakranielle Blutungen [4, 26].

Heutzutage haben Patienten mit einer Hamopbhilie, in Landern mit leistungsfahigen Gesundheit-
ssystemen, eine ndherungsweise normale Lebenserwartung. Dies ist auf die Moglichkeit der
therapeutischen Substitution der fehlenden oder mangelnden Gerinnungsfaktoren zuriick-
zufiihren [15, 16, 27-29]. Patienten mit einer Hamophilie kénnen durch die Behandlung mit
Gerinnungsfaktorpraparaten zwar ein nahezu normales Alter erreichen, dennoch koénnen
insbesondere intrakraniell, retropharyngeal und gastrointestinal lokalisierte Blutungen, sowie
Blutungskomplikationen auch weiterhin zu lebensbedrohlichen Zusténden fiihren. So wurden
in Deutschland als Todesursache zwischen 2002 und 2007 Blutungen bei ca. 15— 20 % der
verstorbenen Patienten mit Hamophilie festgestellt [26, 30]. Eine systematische Recherche zur
Sterblichkeit bei Hamophilie A und deren Ursachen konnte zeigen, dass der Anteil an
H&mophilie-bedingten Todesursachen wie Blutungen, Thrombosen und HIV /HCV / HBV-
assoziierten Auslosern ricklaufig ist [28]. Dennoch wurden auch nach 2010 etwa 10 % der
berichteten Todesfalle auf Blutungsereignisse zurtickgefuhrt [28].

Hamophilie kann einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitéat, die mentale Gesundheit
und den Alltag der Patienten ausiiben

Neben dem Risiko der beschriebenen Blutungsereignisse wirkt sich Hamophilie auch auf viele
andere Bereiche im Leben der Patienten aus. So sind akute oder chronische Schmerzen, z. B.
auf Grund von hdmophiler Arthropathie, Blutungen in Gelenken und Muskeln oder der regel-
maRig notwendigen Injektionen zur Therapie (siehe auch Abschnitt 3.2.1.3) keine Seltenheit,
weshalb im Rahmen der multidisziplindren Behandlung von Hamophilie die Verfligbarkeit
eines Schmerzspezialisten empfohlen wird [10]. Chronische Schmerzen jeglicher Intensitat
konnen die gesundheitsbezogene Lebensqualitat betroffener Patienten signifikant reduzieren
[31]. Dabei kann Schmerz grofle Teile des Alltags, wie allgemeine Aktivitdten, Laune,
Gehfahigkeit, Arbeitsfahigkeit, Schlaf sowie soziale Interaktionen und allgemeine
Lebensfreude stark negativ beeinflussen [32]. In einer amerikanischen Studie berichtet die
Mehrheit der fast 300 untersuchten Patienten mit Hamophilie B am Tag der Befragung von
Schmerzen oder Beschwerden, 11 % beschreiben diese als schwer [32].
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Bei unzureichender Blutungspravention kann Hamophilie zudem einen negativen Einfluss auf
die schulische Bildung von Kindern haben [33, 34]. Erwachsene Patienten mit Hamophilie
arbeiten im Vergleich zu Gesunden seltener in Vollzeit und sind h&ufiger berufsunfahig [35,
36]. Zudem berichteten in einer Umfrage unter 55 erwachsenen Patienten 36 % von verpassten
Arbeits- oder Schultagen auf Grund von Blutungen innerhalb eines Jahres [34]. Neben
durchschnittlich 3,6 verpassten Schultagen pro Jahr berichten Kinder auch von einem
Ausschluss bei schulischen Aktivitaten auf Grund ihrer Hamophilie [34, 37]. Erwachsene
Patienten konnen durch Hamophilie in ihrer Arbeitsfahigkeit und Verfligbarkeit eingeschrankt
sein; einzelne Patienten mit Hamophilie berichten zudem von Schwierigkeiten bei
Bewerbungen auf eine neue Arbeitsstelle durch die Erkrankung [36, 37]. Im Rahmen einer
niederlandischen Studie unter 623 Patienten mit Hamophilie A und Hamophilie B
(98 Patienten) berichten 39 % der Befragten mit schwerer und 19 % der Patienten mit milder
oder moderater Hdmophilie tiber krankheitsbedingte Einschrankungen bei der Ausfihrung ihrer
Arbeit auf Grund von Schmerzen oder ihrer regelméRigen Abwesenheit [36].

Fur Patienten mit Hamophilie existiert, im Vergleich zu nicht-betroffenen Personen, eine Reihe
von psychosozialen Stressfaktoren, die z. B. die Zufriedenheit und das Selbstwertgefiihl
reduzieren und bis hin zu Angstgefiihlen und Depressionen fuhren kénnen [33, 38]. Diese
Stressfaktoren beinhalten, unter anderem, Krankheitsschwere, Gelenkstatus, Schmerz,
Blutungsereignisse sowie krankheitsbedingte Einschrankungen, z. B. im Kontext von Sport,
Arbeit und Bildung [33]. In Europa berichteten 41 % von 68 Patienten mit Hamophilie B von
Angstzustanden [31], wahrend (ber ein Viertel der Patienten mit Hamophilie Depressionen
erlebt [39]. Beobachtungen aus Schweden zeigen flr Patienten mit Hamophilie und hohem
Faktorverbrauch ein 1,5-fach erhdhtes Risiko zur Verschreibung von Antidepressiva [40].
Weiterhin kann der mentale Gesundheitszustand von Patienten mit Hamophilie durch Sorgen
uber finanzielle Aspekte beeinflusst werden [38]. Patienten sorgen sich zudem hinsichtlich des
zukunftigen Einflusses der Erkrankung, der Fahigkeit zukunftig die Familie zu unterstiitzen,
fihlen sich auf Grund ihrer Erkrankung andersartig, teilweise unverstanden und weniger
attraktiv [41].

3.2.1.3 Therapie der Hamophilie

Die Behandlung der Hamophilie B erfolgt symptomatisch und interdisziplinar

Die Standardtherapie der H&mophilie B beruht auf der lebenslangen Substitution des
mangelnden oder fehlenden Blutgerinnungsfaktors 1X [2, 10]. Durch diese Therapie kénnen
Blutungsereignisse mit entsprechenden behandlungsbedurftigen Folgeschaden verhindert
werden [3]. Insbesondere fiihrt eine fruhzeitige, prophylaktische Behandlung (Primére
Prophylaxe) zur deutlich geringerer Morbiditét in spéteren Lebensjahren [10, 42]. Durch diese
primare Prophylaxe wird das Risiko irreversibler Schaden an den Gelenken, die bereits nach
einer einzelnen Blutung auftreten kénnen, soweit wie méglich minimiert [18].

Fur Patienten mit Hamophilie wird ein umfassendes Behandlungsprogramm empfohlen, da
neben der Kontrolle und Vermeidung akuter Blutungen auch die Aufrechterhaltung der
Funktionen des Muskel-Skelett-Apparates sowie die psychosoziale Gesundheit der Patienten
wichtige Therapieziele sind [10]. Es wird empfohlen, dass die Behandlung grundsétzlich in
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einem spezialisierten H&mophiliezentrum (sog. Comprehensive Care Centre) oder in
Zusammenarbeit mit einem solchen erfolgen sollte [10, 26, 43]. Das Behandlungskonzept
umfasst dabei neben der Substitutionstherapie die Behandlung von Schmerzen, Kranken-
gymnastik, Orthopadische Betreuung und psychosoziale Unterstiitzung [15].

So kénnen beispielsweise allgemeine physische Ubungen und Bewegung zur Verbesserung der
Balance und Muskelkraft beitragen und Gelenke schiitzen, Stiirze mit traumatischen Blutungen
verhindern sowie zusatzlicher Gelenkbelastung durch Ubergewicht vorbeugen [44]. Daher
empfiehlt auch die aktuelle internationale Leitlinie allgemeine physische Aktivitdt und
Bewegung — unter Berucksichtigung der Sportart und mit entsprechender Blutungsprophylaxe
[10]. Dabei kann sich bereits die zusatzliche Bewegung positiv auf die Lebensqualitét
auswirken [44, 45]. Dies gilt insbesondere fir Kinder, die bei Teilnahme an sportlichen
Aktivitaten bessere physische Leistungen und eine gesteigerte Lebensqualitat im Vergleich zu
nicht aktiven Kindern aufweisen und zudem weniger Schultage fehlen [46].

Damit wird deutlich, dass es sich bei der Hdmophilie B um ein komplexes Krankheitsgeschehen
handelt, dass eine entsprechende Herausforderung fir die Behandler darstellt. Laut
Querschnittsleitlinien der Bundesarztekammer gelten die folgenden Ziele im Hinblick auf die
Substitutionstherapie [43]:

Verhutung von Blutungen, wobei idealerweise alle Blutungsepisoden eines Patienten
verhindert werden kdnnen

e Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschéden,
e Erhaltung und / oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen,
e Integration der Patienten mit Hd&mophilie in ein normales soziales Leben.

Im Folgenden wird ausschlielich auf die Behandlung akuter Blutungsereignisse und
Verhltung von Blutungen durch Substitution mit FIX eingegangen, da diese das untersuchte
Anwendungsgebiet von Eftrenonacog alfa darstellen [1]. Die zusétzliche Behandlung von
bereits eingetretenen Gelenkschaden, eine adédquate Schmerztherapie oder eine psychosoziale
Betreuung sind nicht Gegenstand dieses Dossiers.

Es existieren zwei Behandlungsansatze zur Substitution von FIX, wobei eine
prophylaktische Behandlung den empfohlenen Therapiestandard darstellt

Die Substitution des FIX erfolgt intravends (i. v.). Nachdem der Patient in der Anwendung
ausreichend geschult wurde, soll die Applikation im Idealfall durch den Patienten selbst in
eigenen Raumlichkeiten stattfinden (Heimselbstbehandlung). Dies erlaubt dem Patienten ein
hohes MaR an Unabhangigkeit und steigert so die Lebensqualitat [10, 47]. Je nach Schwere der
Erkrankung, also der Blutungsneigung des Patienten, Patientenpréferenz und dem personlichen
Umgang mit einer dauerhaften i.v.-Therapie werden bei der Therapie mit
Blutgerinnungsfaktor-konzentraten grundsétzlich zwei verschiedene Behandlungsansétze
verfolgt: Bedarfsbehandlung (,,On-demand-treatment*) und (Langzeit)-Prophylaxe.
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Bedarfsbehandlung kann leichter durchgefiihrt werden, verhindert aber nicht die
Folgeschaden

Unter der Bedarfsbehandlung versteht man die Therapie auftretender Blutungsepisoden sowie
die Behandlung bei einem akuten Bedarf, wie z.B. vor einer Operation oder einer
Zahnbehandlung [5, 15]. Beim Auftreten einer Blutung wird mit FIX therapiert, bis die Blutung
gestillt, die Schmerzen gelindert und die funktionellen Symptome abgeklungen sind. Da akute
Blutungen lebensbedrohlich sein kdnnen, sollten diese so schnell wie moglich behandelt
werden, idealerweise innerhalb von zwei Stunden [10, 48]. Die Behandlung mit FI1X-Praparaten
bei Bedarf wirkt sehr effektiv, verhindert aber per Definition nicht die Blutung, da diese bereits
eingetreten ist. Dementsprechend wird auch die mit der Blutung einhergehende
Entzundungsreaktion nicht (vollstandig) verhindert. Daher bleiben vor allem im Laufe vieler
Jahre, bei einer reinen Bedarfsbehandlung regelhaft Folgeschaden zuruck.

Die Bedarfsbehandlung ist daher vor allem flr Patienten mit hoherer FIX-Restaktivitat und
somit leichter oder moderater Auspragung der Hamophilie B addquat, bei denen in der Regel
keine oder nur sehr wenige Spontanblutungen auftreten. Die zuséatzliche Substitution von FIX
spielt fur diese Patienten somit vor allem bei der akuten Behandlung von traumatischen
Blutungen bzw. als VVorbereitung auf geplante Operationen eine Rolle.

Prophylaxe stellt den heutigen Therapiestandard fiir schwere Hamophilie B dar und sollte
bereits sehr frih begonnen werden

Das Ziel einer Langzeitprophylaxe ist, das Auftreten spontaner Blutungen komplett zu
unterbinden bzw. soweit wie moglich zu minimieren [2, 10, 18]. Dabei stellt eine
prophylaktische Behandlung fir Kinder und Patienten mit schwerer Hamophilie, bzw.
Patienten mit moderater Hamophilie aber mit hohen (Spontan-)Blutungsraten, den heutigen
Therapiestandard dar. Dieser wird durch die maligebenden (inter)nationalen Leitlinien, z. B.
der WFH [10]) als auch national durch die Bundeséarztekammer [43] empfohlen.

Die Idee einer Prophylaxe im Gegensatz zu einer reinen Bedarfsbehandlung auftretender
Blutungsepisoden hat sich historisch aus der Beobachtung entwickelt, dass Patienten mit einer
Restaktivitat des entsprechenden Gerinnungsfaktors von > 1 % nur selten spontane Blutungen
erfahren und als Konsequenz auch einen sehr viel besseren Erhalt der Gelenkfunktion haben
[2, 49]. Die prophylaktische Behandlung ist der reinen Bedarfsbehandlung sowohl in Bezug auf
die Vermeidung der hdmophilen Arthropathie [42, 50] als auch in Bezug auf die gesundheits-
bezogene Lebensqualitiat und das Mortalitatsrisiko Gberlegen [51]. In der aktuellen deutschen
Leitlinie werden Faktorlevel von 3 —5 % des Normalwertes empfohlen [43]. Diese kdnnen
jedoch realistischerweise nur mit Hilfe der inzwischen verfligbaren FIX-Prdparate mit
biotechnologisch verlangerter Halbwertszeit (siehe folgender Abschnitt) erreicht werden. Das
Erreichen dieser Faktorlevel durch FIX-Préparate mit Standardhalbwertszeit fiihrt auf Grund
ihrer Pharmakokinetik und -dynamik zu einem kaum in den Alltag der Patienten integrierbaren
Behandlungsaufwand, vor allem hinsichtlich Anzahl an Injektionen in Verbindung mit zu
verabreichendem Volumen.
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Basierend auf der WFH-Leitlinie [10] und den Empfehlungen der International Society on
Thrombosis and Haemostasis [12] werden folgende Arten der Prophylaxe unterschieden:

e Primére Prophylaxe: regelméRige Behandlung, begonnen vor dem dritten Lebensjahr
und vor der zweiten Gelenkblutung sowie vor Nachweis von Gelenkschéden.

e Sekundare Prophylaxe: regelmélige Behandlung, begonnen nach der zweiten
Gelenkblutung und vor Nachweis von Gelenkschéaden.

e Tertidre Prophylaxe: regelmalige Behandlung, begonnen nachdem bereits
Gelenkschaden eingetreten sind.

e Intermittierende Prophylaxe: unregelmaiige, bedarfsorientierte Behandlung zur Vor-
beugung von Blutungen an weniger als 45 Wochen im Jahr.

Generell sollte eine individuelle Anpassung des Therapieschemas und der Substitutionsdosis
an die Krankheitshistorie, das Lebensalter, die Klinische Situation, die individuell
unterschiedliche Recovery, also dem maximalen Anstieg der Faktoraktivitat im Blutplasma des
Patienten nach Verabreichung von einer I. E. (internationale Einheit) FIX, die Halbwertszeit
und die auftretenden Nebenwirkungen erfolgen. Insbesondere sollten Haufigkeit und
Lokalisierung der Blutung, der jeweilige Zustand der Gelenke und Begleiterkrankungen wie
Leberschaden, Infektionen mit Hepatitisviren (HCV, HBV) und HIV beriicksichtigt werden.

Die Vorbereitung und Verabreichung jeder Injektion ist dabei mit einem Zeitaufwand von
ca. 20 Minuten verbunden und soll idealerweise am Morgen des Tages erfolgen [52]. Dadurch
erfordert die strikte Einhaltung einer prophylaktischen Behandlung ein hohes Maf an
organisatorischer Planung und Struktur, die oftmals von den Patienten bzw. deren
Betreuungspersonen nicht oder nur schwer in den Alltag integriert werden kann. Daher wird
der mit einer Injektion verbundene Zeitfaktor als haufigster Grund genannt, wenn geplante
Dosen verpasst werden, obwohl den Patienten die Vorteile einer prophylaktischen Behandlung
bewusst sind [35, 53, 54].

Zur Behandlung der Hamophilie B stehen verschiedene Klassen an Faktorpraparaten
zur Verfigung, die sich vor allem hinsichtlich ihrer Pharmakokinetik unterscheiden

Die Standardtherapie der Hamophilie B beruht auf der Substitution von FIX, welcher bei
betroffenen Patienten nicht oder in nicht ausreichender Menge gebildet wird. Durch die
Substitutionstherapie wird der FIX-Plasmaspiegel erhéht und der vorhandene Mangel temporar
ausgeglichen [10, 43].

Zur Behandlung von Hamophilie B werden aktuell drei Klassen des substituierten FIX
eingesetzt: humanplasmatisch-gewonnener FIX, rekombinanter FIX mit Standardhalbwertszeit
und rekombinanter FIX mit verlangerter Halbwertszeit. Diese Klassen unterscheiden sich vor
allem hinsichtlich Herstellungsprozess und pharmakokinetischer Parameter. Der generelle
Wirkmechanismus ist dabei identisch zum natrlichen Faktor-1X-Protein.
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Humanplasmatische FIX-Praparate (plasma-derived(pd)-FI1X)

pdFIX werden aus humanem Plasma gewonnen und enthalten somit das aufgereinigte,
naturliche FIX-Protein. pdFIX stellten die ersten verfugbaren Faktorkonzentrate zur
Behandlung der Hamophilie B dar und ermdglichten Anfang der 1970er die Einfiihrung der
Heimselbstbehandlung durch den Patienten. Die damals zur Herstellung der Préparate
verwendeten Pools aus Plasma mit teils tausenden Spendern waren jedoch héufig mit
Pathogenen wie HIV und Hepatitisviren kontaminiert, so dass sich die damaligen Patienten mit
H&mophilie hdufig mit diesen Viren infizierten und unter den entsprechenden Langzeitfolgen
litten bzw. leiden [55]. 10 — 20 % der Patienten mit Hamophilie, die chronisch mit HBV oder
HCV infiziert sind, entwickeln eine Leberzirrhose, die das Risiko der Ausbildung eines
hepatozellularen Karzinoms stark erhoht [6]. Vor 1985 haben sich geschétzt 60 — 70 % der
Patienten mit schwerer Ha&mophilie mit HIV infiziert, was nachfolgend einen Einfluss auf die
Mortalitat hatte [56]. Dementsprechend zeigen Sterbestatistiken, dass zeitweise aktive HIV-
Infektionen und Lebererkrankungen die haufigsten Todesursache bei Patienten mit Hdmophilie
waren [2].

Heutzutage sind die Aufreinigungsschritte und Methoden zur Virusinaktivierung bei der
Herstellung von pdFIX so weit fortgeschritten, dass HIV, HBV und HCV als potentiell
Ubertragbare Pathogene keine wesentliche Rolle mehr spielen und auch unbehillte Viren, wie
Parvoviren und Hepatitis A, zuverl&ssig inaktiviert werden [10, 57]. Potentiell problematisch
sind Prionen, da die zur Inaktivierung notwendigen Prozesse auch FIX denaturieren wirden.
Das Risiko einer Ubertragung von Prionen kann daher nur durch Ausschluss von Risiko-
spendern, Leukozytenreduktion und Fraktionierungsschritten bei Herstellung von Plasma-
praparaten minimiert werden [10, 58]. Insgesamt wird die Sicherheit moderner pdFIX jedoch
als sehr hoch eingeschatzt [57]. Dies spiegelt sich auch in der aktuellen Leitlinie der WFH
wider, in der pdFIX und rekombinante FIX-Préparate hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
als aquivalent angesehen werden [10, 43].

Die Halbwertszeit von pdFIX betragt ca. 24 Stunden, wodurch Behandlungen alle 2 — 3 Tage
notwendig sind um die Talspiegel, die kurz vor der nachsten Injektion noch vorhandene FIX-
Aktivitét, in einem Bereich Uber ca. 1 % des Normalwertes zu halten und somit die meisten
Spontanblutungen zu verhindern [10, 57].

Rekombinante FIX-Praparate mit Standardhalbwertszeit

Produkte mit rekombinant hergestelltem FIX mit Standardhalbwertszeit (Standard-Half-
Life(SHL)-rF1X) wurden Ende der 1990er erstmalig zugelassen und enthalten biotechnologisch
hergestellten FIX. SHL-rFIX boten damals eine sichere Alternative zu pdFIX, wobei sich die
Halbwertszeiten der Prdparate nicht von naturlichem FIX unterscheidet und somit etwa
18 — 24 Stunden betrégt [10, 57, 59, 60]. Auf Grund des hohen Sicherheitsstandards moderner
pdFIX-Préparate (siehe oben) werden pdFIX und SHL-rFIX heute hinsichtlich Wirksamkeit
und Sicherheit weitgehend als &quivalent angesehen [10, 43]. Allerdings werden fur SHL-rFIX
im Vergleich zu pdFIX niedrigere Wiederfindungsraten (Recovery Rate) nach Injektion
berichtet [61, 62], so dass tendenziell hohere Dosen SHL-rFIX notwendig sind, um die
prophylaktisch anvisierten Talspiegel zu erreichen. Dabei spielt auch die patientenindividuell
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unterschiedliche Pharmakokinetik eine grol3e Rolle. Heutzutage wird die Wahl zwischen pdFI1X
und SHL-rFIX somit vor allem von geringen pharmakokinetischen, dkonomischen bzw.
landerspezifischen Gegebenheiten und mdglichen Patienten- und Arztpraferenzen beeinflusst.

Die Halbwertszeit von SHL-rFIX betragt — analog zum pdFIX — ca. 24 Stunden, wodurch
Behandlungen alle 2 — 3 Tage notwendig sind um die Talspiegel, die kurz vor der nachsten
Injektion noch vorhandene FIX-Aktivitat, in einem Bereich tber ca. 1 % des Normalwertes zu
halten und somit die meisten Spontanblutungen zu verhindern [10, 57].

Rekombinante FIX-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit

Erste Produkte mit rekombinant hergestelltem FIX mit verlangerter Halbwertszeit (Extended-
Half-Life(EHL)-rFIX) wurden in den 2010ern zugelassen [57]. Dabei werden verschiedene
biotechnologische Modifikationen, wie Fusion mit dem Fragment crystallisable(Fc)-Fragment
eines Antikorpers, Albumin oder Kopplung an ein Polyethylenglykol, genutzt, um die Halb-
wertszeit des FIX zu verlangern [1, 63, 64]. Neben einer hohen Sicherheit und Wirksamkeit
zeichnen sich EHL-Préparate daher durch eine um 3 — 5-fach langere Halbwertszeit aus und
ermoglichen so deutlich langere Dosierungsintervalle bei gleicher Wirksamkeit [10, 57].

Das in diesem Dossier behandelte Eftrenonacog alfa ist ein vollstandig rekombinantes
Fusionsprotein, das sich durch die verbesserte Pharmakokinetik von konventionellen FIX-
Préparaten (pdFIX bzw. SHL-rFIX) abgrenzt (siehe auch Modul 2). Weltweit ist es das einzige
FIX-Fc-Fusionsprotein. Durch die Fusion mit dem Fc-Fragment erreicht Eftrenonacog alfa eine
langere Halbwertszeit als konventionelle FIX-Prdparate [65-67]. Dabei betrdgt die
Halbwertszeit von Eftrenonacog alfa etwa 82 Stunden [1, 66], wodurch ein Dosierungsintervall
von 7 — 10 Tagen empfohlen werden kann [1]. Zudem wurden auch gute Wirksamkeiten und
Blutungskontrolle mit Dosierungsintervallen > 14 Tagen berichtet [68]. Im Vergleich dazu sind
mit SHL-rFIX Behandlungen alle 3 — 4 Tage notwendig [59, 60, 69]. Gegentber SHL-rFIX
treten niedrige Faktorlevel von 1 bzw. 3 % des Normalwertes mit Eftrenonacog alfa erst nach
11,2 Tagen bzw. 5,8 Tagen auf, wahrend diese mit SHL-rFIX bereits nach 5,1 Tagen bzw.
2,8 Tagen erreicht werden [66]. Daher kann auch bei Patienten mit problematischer
Compliance eine hohere Schutzwirkung vor Blutungsereignissen erreicht werden kann [70].
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Eftrenonacog alfa konnte dabei in allen Altersgruppen und
bei bisher unbehandelten Patienten (Previously Untreated Patients, PUPsS) nachgewiesen
werden, so dass eine Zulassung fiir alle Altersgruppen vorliegt.

Zudem ist Eftrenonacog alfa frei von humanem Plasma oder Albumin. Es wird in einer
humanen Zelllinie hergestellt und ist somit frei von nicht-humanen Glykanstrukturen. Diese
nicht-humanen Strukturen kommen in rekombinanten Gerinnungsfaktor-Praparaten vor, die in
Tierzelllinien produziert werden und werden mit vermehrter Immunogenitat, wie z. B.
allergischen Reaktionen oder der Bildung von (neutralisierenden) Antikdrpern in Verbindung
gebracht [71]. 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 [55].
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Neben Eftrenonacog alfa sind zwei weitere EHL-rFIX zugelassen:

e Albutrepenonacog alfa ist ein rekombinantes Fusionsprotein aus FIX und Albumin zur
Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B in allen
Altersgruppen [63]. Dabei betrégt das tibliche Dossierungsintervall 7 Tage, manche gut
eingestellte, Patienten konnen auch mit einem verlangerten Intervall von 10 oder
14 Tagen behandelt werden.

e Nonacog beta pegol ist ein rekombinanter, kovalent mit Polyethylenglycol konjugierter,
FIX, der zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten im Alter von
12 Jahren und &lter mit H&mophilie B zugelassen ist [64]. Bei prophylaktischer
Behandlung wird ein Dossierungsintervall von 7 Tagen empfohlen, wobei individuelle
Anpassungen in Betracht gezogen werden kdnnen.

Gentherapie fir Hamophilie B

Kirzlich wurde die erste Gentherapie fir Hamophilie B zugelassen, mit der durch einmalige
Behandlung eine langfristige Steigerung der FIX-Aktivitat erreicht werden soll [72]. Wie sich
diese neue Therapieoption im Versorgungskontext und hinsichtlich der Leitlinienempfehlungen
etablieren wird, ist aktuell noch nicht abzuschatzen, weshalb diese Therapieoption im weiteren
Dossier keine Berucksichtigung findet.

Die Entwicklung von Inhibitoren ist eine der wesentlichen Herausforderungen bei der
Therapie von Hamophilie

Die Bildung von sog. Inhibitoren gegen zugefihrte Gerinnungsfaktoren (Hemmkarper) ist eine
schwerwiegende klinische Komplikation, die vor allem Patienten mit schwerer Hamophilie B
betrifft [73]. Inhibitoren kdnnen daftir sorgen, dass der substituierte Gerinnungsfaktor ganz oder
teilweise unwirksam wird. Nachdem Malinahmen zur Virusinaktivierung und -entfernung bei
pdF1X eingefiihrt worden sind und diese somit einen hohen Sicherheitsstandard aufweisen, ist
die Entwicklung von Inhibitoren heutzutage eine der schwerwiegendsten Komplikationen bei
der Behandlung mit Gerinnungsfaktorpréparaten [10, 24]. Bei Hamophilie B jeglichen
Schweregrades entwickeln etwa 1,5-5,0 % der Patienten Inhibitoren, wahrend diese bei
schwerer Hamophilie B in ca. 4 % der Patienten auftreten [10, 13, 74]. Insgesamt ist das
Vorliegen von Inhibitoren in der Regel mit einer vollstandigen Deletion des Faktor-1X-Gens
assoziiert [10, 13] und Patienten mit Inhibitoren haben substanziell gréfiere Gelenkschaden als
Patienten ohne Inhibitoren [48]. Inhibitoren entstehen regelhaft zu Beginn der Therapie bei
zuvor unbehandelten Patienten und mehrheitlich innerhalb der ersten 20 — 50 Anwendungen
von FIX-Substitutionspraparaten (sog. Expositionstage) [16, 48, 75]. Patienten mit
Hamophilie B und Inhibitoren weisen zudem hohere Risiken fur anaphylaktische Reaktionen
und die Entwicklung eines nephrotischen Syndroms, der Veranderung von Nierenparametern,
wie z. B. Blutfettwerten, als Indikator einer Schadigung der Nierenkdrperchen, auf, wodurch
die Weiterbehandlung entsprechend erschwert wird [10, 76, 77].

Beim Vorliegen von Inhibitoren mit niedrigem Titer konnen auftretende Blutungen meist mit
hoheren und h&ufigeren Dosen des jeweiligen Gerinnungsfaktors behandelt werden, bei hohen
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Inhibitor-Titern kann zudem der Einsatz von sog. Bypassing-Préparaten, wie z.B. der
Aktivierung der extrinsischen Gerinnungskaskade durch Gabe von aktiviertem Faktor V11 oder
aktiviertem Prothrombin-Komplex-Konzentrat angezeigt sein [10] (siehe auch schematische
Darstellung der Gerinnungskaskade in Abbildung 3-6, Seite 26).

Langfristig kann mittels Immun-Toleranz-Induktion (ITI) versucht werden, das Immunsystem
an den substituierten Gerinnungsfaktor zu gewohnen und so die Inhibitoren zu beseitigen.
Dabei werden héaufigere und / oder héhere Dosen des zu substituierenden Gerinnungsfaktors
verwendet [10]. Bei schwerer Hdmophilie A sprechen etwa 70 — 80 % der Patienten auf eine
ITI-Behandlung an, fur Hamophilie B liegen auf Grund der Seltenheit von Inhibitoren keine
belastbaren Angaben vor. Die Erfolgsquote einer ITI-Behandlung bei Hamophilie B wird
jedoch, unter anderem auch auf Grund allergischer Reaktionen auf FIX, im Vergleich zu
Hé&mophilie A niedriger eingeschétzt [10, 78, 79].

Aus diesen genannten Grinden stellt die Untersuchung des Auftretens von Inhibitoren einen
wesentlichen Aspekt bei Untersuchungen zu neuen Faktorpraparaten dar. Im Rahmen der
Erstfassung der Leitlinie zur klinischen Erprobung von rekombinanten und plasmatischen FIX-
Préparaten der EMA wurden daher explizite Studien an PUPs gefordert [80]. Diese sollten nach
Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit bei vorbehandelten Patienten (Previously Treated
Patients, PTPs) erfolgen. Mit Aktualisierung der Leitlinie 2015 waren diese PUPs-Studien fiir
die Zulassung von neuartigen EHL-Préparaten weiterhin verpflichtend, wahrend fur pdFIX per
Einzelfallentscheidung, z. B. bei Verwendung neuer Herstellungsmethoden, die Notwendigkeit
festgestellt werden sollte [13]. Im aktuellen Entwurf zur zweiten Revision der Leitlinie werden
PUPs-Studien auf Grund der niedrigen Anzahl verfligbarer PUPs und der Vielzahl klinischer
Entwicklungen —und damit eingeschrankten Mdaglichkeiten zur Durchfiihrung aussagekraftiger
Studien — als nicht in einem sinnvollen zeitlichen Rahmen durchfiihrbar gewertet [81]. Daher
entfallt die Anforderung zur Durchfuihrung formaler Studien, PUPs sollen stattdessen mit Hilfe
von Klar definierten und gutgefiihrten Registern hinsichtlich des Erfolgs der Behandlung und
der Entwicklung von Inhibitoren beobachtet werden.

Zusammenfassung

H&mophilie ist eine fir betroffene Patienten belastende, potentiell lebensbedrohliche genetische
Blutgerinnungsstérung, die zur Kontrolle einen kontinuierlichen, aufwandigen und
multidisziplindren Therapieansatz benétigt. Dabei stellt die Verfligbarkeit von wirksamen und
sicheren FIX-Préparaten einen essentiellen Grundpfeiler der Therapie dar, bei der mittels
prophylaktischer Behandlung das Auftreten von Spétfolgen, wie z.B. Gelenkschédden,
verhindert werden soll. Zielwert einer modernen, prophylaktischen Therapie sind FIX-Tal-
spiegel zwischen 3 -5 % des Normalwertes. Diese kdnnen, bei einem in den Alltag der
Patienten integrierbaren Aufwand, realistisch nur mit EHL-rFIX-Praparaten erreicht werden.
Somit liefert Eftrenonacog alfa einen wichtigen Beitrag, um Patienten mit H&mophilie B vor
Blutungsereignissen zu schiitzen und einen maoglichst normalen Alltag mit hoher Lebens-
qualitat zu ermdglichen.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf bei der Behandlung der Hamophilie B

Die Hamophilie B ist eine seltene, genetische Erkrankung, die eine hohe Belastung fur
Patienten darstellt und einen hochspezialisierten, interdisziplindren Behandlungsansatz
erfordert [10]. Eine unzureichende Behandlung der Erkrankung kann zu lebensbedrohlichen
Blutungen fuhren oder Gelenkschaden, bis hin zur Invaliditat, nach sich ziehen [5, 10, 15].
Zudem reduziert Hamophilie B die Lebensqualitat betroffener Patienten héaufig durch
chronische oder akute Schmerzen in Folge von Gelenk- oder Muskelblutungen, Gelenkschaden
und den zur Behandlung notwendigen, intravendsen Injektionen [10, 31, 32]. Weiterhin pragt
H&mophilie B den Alltag der Patienten, da z. B. sportliche und soziale Aktivitaten nur
eingeschrankt maglich sind, Arbeits- und Schultage auf Grund der Erkrankung verpasst
werden; einige Patienten berichten von Angstzustanden oder Depressionen [31, 33-37, 39, 41].

Die Behandlung von Hamophilie B erfolgt durch Substitution des fehlenden Blutgerinnungs-
faktors IX. Dabei ist ein dauerhaftes, prophylaktisches Behandlungsschema, mindestens fur
Kinder und schwere Félle der Erkrankung, als heutiger Therapiestandard anzusehen [10, 43,
57]. Als Ziel der Behandlung sollen Blutungsereignisse verhindert bzw. so weit wie mdglich
minimiert werden, um so das Risiko von (Langzeit)schaden, z. B. in Gelenken, zu verringern,
die sich bereits nach einzelnen Blutungen manifestieren kénnen [10, 18, 43, 57].

Die heutzutage zum Einsatz kommenden plasmatischen und rekombinanten Faktorpréparate
zeichnen sich im Allgemeinen durch eine hohe Wirksamkeit und Vertraglichkeit aus [10, 43,
57]. Auf Grund des identischen Wirkmechanismus der Praparate bestehen die malgeblichen
Unterschiede hauptsachlich in pharmakokinetischen Parametern. Zwar besteht bei pdFIX-
Praparaten das theoretische Risiko der Ubertragung von Prionen [10, 58]. Insgesamt wird die
Sicherheit moderner pdFIX jedoch als sehr hoch eingeschatzt [57]. Auch sind keine
Unterschiede der Praparate hinsichtlich der Haufigkeit des Auftretens von Inhibitoren bekannt,
wobei diese bei Hdmophilie B generell selten sind [10].

Das primére Unterscheidungskriterium der verfligbaren Substitutionspraparate stellen daher
pharmakokinetische Parameter wie die Halbwertszeit und damit verbundene Aspekte dar. Bis
zur Einfuhrung von Eftrenonacog alfa in Europa im Jahr 2016 waren dabei auf Grund der
kurzen Halbwertzeit des natirlichen Blutgerinnungsfaktors regelhaft zwei oder mehr
Injektionen der Substitutionspréparate pro Woche notwendig [57, 82]. Auf Grund des
Zeitaufwands einer solchen Injektion ist fur die strikte Einhaltung einer prophylaktischen
Behandlung ein hohes Mal} an organisatorischer Planung und Struktur notwendig, die oftmals
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von den Patienten bzw. deren Betreuungspersonen nicht oder nur schwer in den Alltag integriert
werden kann. Als Folge stellt die Compliance bei vielen Patienten der prophylaktischen
Behandlung eine groRRe Herausforderung dar. Die Alternative, eine Behandlung nach Bedarf —
also erst nach Auftreten einer Blutung — ist zwar im Alltag einfacher umzusetzen, wird jedoch
auf Grund der Langzeitschaden an Gelenken und des Risikos von Spontanblutungen seitens der
Leitlinien eher untergeordnet empfohlen. Durch die notwendige Anzahl und Art der Injektion
(i. v.) ist die Therapie der Hdmophilie B generell mit einer hohen Behandlungsbelastung fiir
den Patienten verbunden.

Dieser therapeutische Bedarf spiegelt sich auch in einer Befragung von Patienten mit
H&mophilie durch die Deutsche Hdmophiliegesellschaft e.V. im Jahr 2016 wider [83]. Dort
waren ca. 64 % der Patienten (N =511) gewillt, auf ein EHL-Produkt zu wechseln, wahrend
weitere 33 % noch unentschlossen waren. Die von den Patienten mit Hdmophilie B (N = 113)
am hdufigsten genannten Grlnde, den Wechsel auf ein EHL-Produkt in Erwagung zu ziehen
waren: langere Halbwertszeit, erhdhte Sicherheit bei kurzen Reisen sowie eine mit dem
vorherigen Produkt vergleichbare Sicherheit.

Somit bestand vor Einfiihrung von Eftrenonacog alfa ein hoher therapeutischer Bedarf an langer
wirksamen Faktorpréparaten, die ein langeres Dosierungsintervall ermdglichen und somit die
Behandlung erleichtern und Prophylaxe im Alltag fiir viele Patienten Gberhaupt erst moglich
bzw. attraktiver und weniger belastend machen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Eftrenonacog alfa

Dieser therapeutische Bedarf konnte durch die Einflihrung von Eftrenonacog alfa in die
Versorgung gedeckt werden. Eftrenonacog alfa ist ein Fusionsprotein aus FIX und der
Fc-Domane der Immunglobuline, das eine Halbwertszeit von ca. 82 Stunden aufweist [66, 84,
85]. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eftrenonacog alfa wurde in zahlreichen Studien, Real-
World-Erhebungen und verschiedenen Patientengruppen demonstriert [66, 86-98]. Dabei
zeigen mit Eftrenonacog alfa prophylaktisch behandelte Patienten nur sehr niedrige
Blutungsraten und eine gute Vertraglichkeit der Behandlung. Bei vorbehandelten Patienten
wurden innerhalb der klinischen Studien und Real-World-Beobachtungen nur in Einzelféallen
Inhibitoren gegen den Wirkstoff beobachtet [66, 86-88, 90-96, 98]; in der Studie fiir PUPs
entwickelte lediglich ein Patient einen Inhibitor mit niedrigem Titer [97]. Das gute
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Eftrenonacog alfa bestétigte sich weiterhin auch in
der Langzeitbetrachtung [98].

Auf Grund der verldngerten Halbwertszeit von Eftrenonacog alfa bendtigen die Patienten im
Vergleich zu Praparaten mit Standardhalbwertszeit weniger Injektionen [66, 98]. So wird in der
Fachinformation fir Eftrenonacog alfa ein Dosierungsintervall mit einer Injektion alle
7 — 10 Tage empfohlen [1], wéhrend bei FIX mit Standardhalbwertzeit typischerweise eine
Injektion alle 3 —4 Tage erforderlich ist. Im klinischen Alltag kénnen, im Einklang mit der
Fachinformation, bei Eftrenonacog alfa sogar Dosierungsintervalle von tiber 14 Tagen realisiert
werden, bei gleichzeitig niedrigen Blutungsraten [68]. Die Mehrheit der Patienten konnte
zudem das AusmaR ihrer physischen Aktivitat unter Prophylaxe mit Eftrenonacog alfa bei
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gleichbleibend niedrigen Blutungsraten erh6hen [99]. Die Prophylaxe mit Eftrenonacog alfa
verringert das Auftreten spontaner, schmerzhafter Blutungen in die Gelenke; zu
Behandlungsbeginn bei Patienten vorhandene Zielgelenke 16sen sich zu tiberwiegenden Teilen
auf, da weniger als zwei Blutungen innerhalb eines Jahres in diese Gelenke auftreten und die
Definition des Zielgelenks somit nicht mehr erfullt ist [12, 66, 87, 98, 100].

Die verringerte Anzahl wdochentlicher Injektionen im Vergleich zu Praparaten mit
Standardhalbwertszeit reduziert zusatzlich die Belastung durch die Behandlung [69], dies zeigt
sich auch in der hohen Zufriedenheit der Patienten und Arzte beziiglich der Anzahl der
Injektionen im klinischen Alltag [101, 102]. Im Hinblick auf Lebensqualitat konnten im
Vergleich zur Baseline der Studien signifikante Verbesserungen im Haemophilia-specific
Quality of Life (Haem-A-QoL)-Fragebogen, insbesondere in den Kategorien ,korperliche
Gesundheit” sowie ,,Sport und Freizeit™ beobachtet werden [103, 104]. Dabei berichten die
Patienten im Vergleich zur Baseline, am Studienende uber weniger schmerzhafte
Schwellungen, schmerzende Gelenke und Schmerz durch Bewegung sowie eine bessere
Leistungsfahigkeit bei physischer Aktivitat [105].

Mit Eftrenonacog alfa treten niedrige, mit einem erhohten Blutungsrisiko assoziierte,
Faktorlevel im Vergleich zu Praparaten mit Standardhalbwertszeit (pdFIX und SHL-rFIX)
deutlich spéater auf [66]. Neben den allgemeinen Vorteilen fir alle Patienten kénnen daher
insbesondere Patienten mit niedriger Compliance von einer Behandlung mit EHL-rFIX
profitieren [70, 92]. Zudem empfiehlt die Bundeséarztekammer in der Querschnitts-Leitlinie,
dass Talspielgel bei der prophylaktischen Behandlung von H&mophilie Gber 3 —5 % liegen
sollten [43]. Diese sind mit Eftrenonacog alfa auch bei ldngeren Dosierungsintervallen
erreichbar (siehe auch Abschnitt 3.1.2).

Mit der Markteinfiihrung von Eftrenonacog alfa im Jahr 2016 konnte der eingangs beschriebene
therapeutische Bedarf im Anwendungsgebiet Hamophilie B gedeckt werden. Dies spiegelt sich
auch durch den betrachtlichen Versorgungsanteil von Eftrenonacog alfa sowohl innerhalb der
Klasse der EHL-rFIX als auch im Kontext der insgesamt abgegebenen Menge FIX in
Deutschland wider.

Zusammenfassend hat sich Eftrenonacog alfa als hochwirksame und sichere Therapieoption flr
Patienten mit H&mophilie B im klinischen Alltag etabliert, mit der die bendtigte Anzahl
prophylaktischer Injektionen verringert und das Dosierungsintervall bei gleichbleibend hoher
Wirksamkeit merklich verlangert werden kann. Dadurch wird fiir Patienten die
Behandlungsbelastung gesenkt, die Lebensqualitat verbessert sowie die Compliance und
Attraktivitat einer prophylaktischen Behandlung erhoht, wéahrend ein wirksamer Schutz vor
Blutungsereignissen besteht.
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3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung flr die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

H&mophilie B ist eine angeborene Gerinnungsstérung, die X-chromosomal rezessiv vererbt
wird, sodass vor allem Ménner betroffen sind. Fur epidemiologische Betrachtungen ist es daher
sinnvoll und Ublich, Angaben auf die mannliche Bevolkerung zu beschrénken.

Inzidenz der Hamophilie B

Bei Hamophilie B handelt es sich um eine vererbbare Krankheit mit genetischer Ursache, daher
treten nach Geburt keine neuen Falle innerhalb der Bevolkerung auf.

e Fir Hamophilie B gibt die aktuelle WFH-Leitlinie sowie der jahrliche Bericht der WFH
fiir 2021 eine erwartete Inzidenz von 5 pro 100.000 mannlichen Geburten an [10, 106].
Davon werden 1,5 Félle (ca. 30 %) der schweren Hamophilie B zugerechnet [8, 10,
106]. Diese Werte basieren auf Daten der drei etabliertesten Hamophilieregister in
Kanada, Frankreich und UK fir den Zeitraum 1991 bis 2010, wobei der Zeitraum 1991
bis 2015 sehr dhnliche Ergebnisse liefert [8].

e Eine Untersuchung in Hamophiliezentren der USA zwischen 2012 und 2018 ermittelt
fur zwischen 1995 und 2014 geborene Patienten mit Hamophilie B eine Inzidenzrate
von 5,3 pro 100.000 méannlichen Geburten [107].

e Andere Quellen berichten Inzidenzen von 1 pro 30.000 — 50.000 mannlichen Geburten
(2—-3,3 pro 100.000) fur Hamophilie B, wobei keine ndheren Angaben zur weiteren
Methodik oder verwendeten Quellen angegeben werden [108].

Die genannten Quellen berichten Inzidenzen der Hamophilie zwischen 2 —5,3 pro 100.000
méannlichen Geburten, wobei hinsichtlich der angewandten Methodik zur Ermittlung der
Inzidenz transparentere Quellen Werte um 5 pro 100.000 mannlichen Geburten nahe legen [8,
10, 106, 107]. Da alle Erhebungen regelhaft auf Basis der Daten aus spezialisierten
Hamophiliezentren und / oder -registern durchgefiihrt werden, ist, basierend auf den berichteten
Landern und deren Meldeinfrastruktur, von einer verhaltnisméRig validen Erfassung,
insbesondere fur behandlungsbedurftige Félle mit moderater oder schwerer Hamophilie B,
auszugehen. Eine Unsicherheit besteht vor allem in Hinblick auf mdglicherweise nicht
detektierte bzw. registrierte, aber auch nicht zwingend behandlungsbedirftige Félle leichter
H&mophilie B. Zudem sollte, wie bei systematischen Erhebungen (blich, eher von einer
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Untererfassung der Falle und damit Unterschéatzung der Inzidenz ausgegangen werden, auch
wenn in einigen Quellen MaRnahmen zur Adjustierung, z. B. eines Meldeverzugs getroffen
wurden.

Pravalenz der Hamophilie B

Die Angaben zur Prévalenz von Hamophilie haben sich historisch stark verandert. So gingen
erste Erhebungen, basierend auf Beobachtungen aus den USA, zur kombinierten Pravalenz aus
H&mophilie A und Hamophilie B ohne Unterscheidung der Schweregrade weltweit von etwa
400.000 Patienten aus [109]. Bezogen auf die damalige Weltbevolkerung von 6,6 Mrd.
Menschen, wurde eine Pravalenz der Hdmophilie von ca. 6 pro 100.000 Personen, bezogen auf
beide Geschlechter, prognostiziert [109]. Spater konnten bei Untersuchungen der Prévalenz von
H&mophilie deutliche landerspezifische Unterschiede und der negative Einfluss eines
niedrigeren sozio6konomischen Status belegt werden [110, 111].

Fur Hamophilie B wurden dabei fur Lander mit hohem Einkommen, wie Deutschland, im
Mittel 2,69 Patienten pro 100.000 mannlichen Einwohnern gemeldet, wahrend in den restlichen
Regionen der Welt im Mittel nur 1,2 Patienten pro 100.000 méannlichen Einwohnern erfasst
wurden. Zudem zeigte sich hdufig eine starke Zunahme der Prévalenz innerhalb eines Landes
Uber die Zeit [110]. Diese Tatsache sowie die beobachtete Diskrepanz zwischen berichteter
Prévalenz und Inzidenz (Pravalenz zu Geburt), kbnnen dabei in gewisser Weise als Indikatoren
fur die Qualitat der Behandlungen bzw. Gesundheitssysteme gesehen werden [8, 112].

Heutzutage liegen folgende, aktuelle Angaben zur Pravalenz von Hamophilie B vor:

e Fir Hamophilie B werden, basierend auf Erhebungen aus Australien, Kanada,
Frankreich, Italien, Neuseeland und UK, Pravalenzen von 3,8 Patienten pro 100.000
mannlicher Einwohner angegeben, wovon etwa 1,1 Patienten (ca. 29 %), unter einer
schweren Form leiden [8, 106].

e Eine Untersuchung in Hamophiliezentren der USA [107] zwischen 2012 und 2018
ermittelt fir Hamophilie B eine altersadjustierte Prdvalenz von 3,7 pro 100.000
mannliche Einwohner, wobei deutlich Unterschiede zwischen den US-Bundesstaten
festgestellt wurden. Dabei wurden 28,7 % schwere Falle berichtet.

e Das Portal fur seltene Leiden und Orphan Drugs (Orphanet) gibt eine Prévalenz der
H&mophilie B von 3,0 per 100.000 an, wobei die Daten laut Angabe aus Europa
stammen [113]. Nach Angabe der Autoren handelt es sich dabei jedoch um
Schétzungen, da weder die Validitat der Quellen Uberpriift, noch die Heterogenitét in
den Methoden der Datenerhebungen bewertet wurden. Es bleibt zudem unklar, ob sich
dieser Wert auf die Gesamtbevolkerung oder nur méannliche Einwohner bezieht.

Die genannten, internationalen Quellen [8, 106, 107, 113] berichten Prévalenzen der
Hamophilie B zwischen 3 — 3,8 pro 100.000 mannlichen Einwohnern, wobei aktuellere und
methodisch valider erscheinende Quellen Werte um 3,8 pro 100.000 ménnlichen Geburten
berichten. Analog zur Inzidenz werden alle Erhebungen zur Pravalenz regelhaft auf Basis der
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Daten aus spezialisierten Hamophiliezentren und / oder -registern durchgefiihrt. Daher ist,
basierend auf den berichteten Landern und deren Meldeinfrastruktur, von einer verhaltnisméagig
validen Erfassung, insbesondere fir behandlungsbedurftige Falle von moderater oder schwerer
Hé&mophilie B, auszugehen. Unsicherheit besteht vor allem in Hinblick auf mdglicherweise
nicht detektierte aber auch nicht zwingend behandlungsbedurftige Falle mit leichter
H&mophilie B. Zudem sollte, wie bei systematischen Erhebungen ublich, eher von einer
Untererfassung der Félle und damit Unterschatzung der Prévalenz ausgegangen werden, auch
wenn in einigen Quellen MaRnahmen zur Adjustierung, z. B. eines Meldeverzugs, getroffen
wurden.

Zielpopulation fur Eftrenonacog alfa in Deutschland

Die in den vorherigen Abschnitten ermittelten Angaben zu Prévalenz und Inzidenz beziehen
sich auf die Erkrankung Hamophilie B. Jedoch stellen die hieraus abgeleiteten Patientenzahlen
nicht zwingend die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa dar, da in diesen Abschatzungen auch
Patienten eingeschlossen werden, die an milden Formen der Hdmophilie B leiden und aufgrund
ihres klinischen Bildes keiner Substitution mit FIX bedirfen. So besteht die Zielpopulation von
Eftrenonacog alfa gemal Zulassung nur aus Patienten mit Hamophilie B, die einer
prophylaktischen oder bedarfsgesteuerten Substitution mit FIX bedurfen [1].

Zur Quantifizierung dieser Zielpopulation von Eftrenonacog alfa kénnen insbesondere Daten
des deutschen Hamophilieregisters (DHR) herangezogen werden. Bei diesen handelt es sich um
deutschland-spezifische Daten mit entsprechend hoher externer Validitat. In das DHR erfolgt
,,seit dem Meldejahr 2008 einrichtungsbezogen die kumulierte Meldung der behandlungs-
bedirftigen Personen mit angeborenen Hamostasestorungen sowie deren Verbrauch an
Gerinnungsfaktoren nach §21 Transfusionsgesetz (TFG)“ [114]. Daher sind die dort
angegebenen Zahlen fir Patienten mit (nicht substitutionsbedurftiger) milder Hamophilie (A
oder B) unterschétzt, liefern in Bezug auf substitutionspflichtige Patienten jedoch ein gutes Bild
der realen Versorgungssituation in Deutschland [115, 116]. Die Zielpopulation fur die
Behandlung mit Eftrenonacog alfa entspricht damit ndherungsweise den Patienten, die aufgrund
ihrer Behandlung im DHR gemeldet werden. Aus den im DHR gemeldeten Patienten mit
Hamophilie B und der Gesamtzahl der méannlichen Bevdlkerung kann somit die kombinierte
Préavalenz fur Deutschland, bezogen auf die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa, abgeleitet
werden (siehe Tabelle 3-3).

Die Daten des DHR zeigen fur die Zielpopulation eine Prévalenz, die in Deutschland seit 2014
zwischen 1,69 und 2,10 Patienten pro 100.000 ménnlichen Personen liegt. Auf Basis der
aktuellsten Daten, in denen von einer verbesserten Erfassung auszugehen ist, ergibt sich eine
Prévalenz von ca. 1,92 — 2,10 pro 100.000 ménnlichen Personen.
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Tabelle 3-3: Ermittlung der Pravalenz innerhalb der Zielpopulation fir Eftrenonacog alfa in
Deutschland auf Basis des DHR

Jahr 2014 2015 2016 2017 2018 2020
Patienten mit

Hamophilie B! 709 714 733 753 785 860
Mannliche

Bevolkerung? 39.835.457 | 40.514.123 | 40.697.118 | 40.843.565 | 40.966.691 | 41.026.519

Ermittelte
Préavalenz 1,78 1,76 1,80 1,84 1,92 2,10
Hamophilie B3

! Meldung nach § 21 TFG, [117] sowie [118]

2 Quelle: [119]

3 Je 100.000 mannliche Einwohner und bezogen auf im DHR berichtete, substitutionsbediirftige Patienten, welche die
Zielpopulation von Eftrenonacog alfa darstellen

Die Daten des DHR fiir das Berichtsjahr 2019 sind auf Grund einer Aktualisierung des zu meldenden Datensatzes (DHR 2.0
[120]) sowie dem damit verbundenen Datenbankschluss im Juli 2020 als unvollstandig anzusehen und werden daher von
der Analyse ausgeschlossen

DHR: Deutsches Hamophilieregister; TFG: Transfusionsgesetz

Zusatzlich liegt fur Deutschland eine Analyse auf Basis der in der InGef-Datenbank enthaltenen
Stichprobe von 3,5Mio. GKV-Versicherten vor, wobei Patienten mittels Hamo-
philie B-Diagnose sowie der Verordnung von FIX-Praparaten identifiziert wurden. Dabei
konnte flr das Berichtsjahr 2017 eine Prévalenz der Hamophilie B von 0,62 Patienten je
100.000 GKV-Versicherter beider Geschlechter (95 %-KI: 0,39 — 0,94 %) ermittelt werden
[121]. Laut Angaben der Autoren sind dabei 86,4 % der laut Datenbank betroffenen Patienten
mannlich, somit ergibt sich hier eine Pravalenz von 0,62 / 0,864 = 0,71 pro 100.000 GKV-
Versicherter. Umgerechnet auf ménnliche Patienten, ca. 49 % der Bevolkerung im Jahr 2017
[114] ergibt sich eine Pravalenz von ca. 0,71 / 0,49 = 1,46 pro 100.000 mé&nnlichen Patienten.
Somit liegt die hier ermittelte Préavalenz innerhalb der Zielpopulation fur Eftrenonacog alfa
etwas niedriger, aber in einer vergleichbaren GroRenordnung als die im DHR verfiigbaren
Werte (siehe Tabelle 3-3). Dies kann z. B. der GroRe der Stichprobe sowie der Seltenheit der
Erkrankung zugeschrieben werden, da nur Datensatze von 22 Patienten mit Hamophilie B
enthalten waren.

Zusammenfassend ergibt sich daher eine Pravalenz fir substitutionsbedirftige Patienten mit
H&mophilie B, der Zielpopulation fir Eftrenonacog alfa, von ca. 1,92 — 2,10 Patienten je
100.000 ménnlichen Einwohnern in Deutschland.

Altersspezifische Unterschiede in Deutschland

H&mophilie B ist eine angeborene Erkrankung, so dass es in jeder Altersgruppe substitutions-
pflichtige Patienten geben kann. Erwartungsgeméld handelt es sich bei der Mehrheit der
Erkrankten (ca. 70 %) um erwachsene Patienten [117, 118].
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Verteilung der verschiedenen Schweregrade von Hamophilie B in Deutschland

Der Anteil an schwerer H&mophilie B in Bezug auf die in Hamophiliezentren
und / oder -registern erfassten Patienten wird in Publikationen und Leitlinien regelhaft mit etwa
30 % angegeben [8, 10, 106]. Fir die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa in Deutschland
liegen detaillierte Angaben aus dem DHR vor. Demnach weisen etwa 18 —20 % der
behandlungsbedirftigen Patienten jeweils eine leichte oder moderate Hamophilie B auf,
wahrend knapp uber 50 % der Patienten von einer schweren Hamophilie B betroffen sind [117].

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pravalenz- und Inzidenzentwicklung der Hamophilie B

Fur die Pravalenz- und Inzidenzraten der Hd&mophilie B sind in den kommenden fiinf Jahren
keine wesentlichen Anderungen zu erwarten. Auch wenn im Zeitraum von 2007 bis 2020 die
Anzahl der im DHR gemeldeten Patienten gestiegen ist, gibt es keinen Anhaltspunkt fir
tatsachlich gestiegene Inzidenz- oder Prévalenzraten, vielmehr ist von einer Zunahme der
Meldungen auszugehen [114, 117].

Somit sind im Jahr 2028 flr die Erkrankung der Hdmophilie B in Deutschland die folgenden
Werte zu erwarten:

e Fir die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa, substitutionsbedirftige Patienten mit
Hémophilie B, ergibt sich auf Basis des DHR eine Prévalenz von ca.
1,92 — 2,10 Patienten pro 100.000 mannlichen Einwohner

e Die Inzidenz spielt auf Grund der Seltenheit der genetischen Erkrankung eine
untergeordnete Rolle, da nur mit ca. 15 — 20 zusatzlichen Patienten pro Jahr zu rechnen
ist. Insbesondere schwere und mittelschwere Falle von Hdmophilie werden bereits in
den ersten Lebensjahren erkannt. Daher werden diese Neuerkrankungen sehr schnell im
DHR gemeldet und finden somit (ber die ermittelte Pravalenzspanne der vergangenen
Jahre Berucksichtigung.
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-4 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 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 Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fuir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.

Generell sollen fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX®) zur Therapie
und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Hamophilie B. 1 560 — 720
ALPROLIX kann bei allen
Altersgruppen angewendet
werden.

! Der aus Griinden der Konsistenz herangezogene Beschluss des G-BA [122] bezieht sich bereits auf GKV-Patienten, daher
wird keine Angabe zur Gesamtpopulation gemacht.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fuigen diese als Quelle hinzu. 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.

Patientenzahlen auf Basis friherer Verfahren im Anwendungsgebiet der Hamophilie B

Es liegen bereits vier Beschlusse des G-BA zur Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der
Hamophilie B vor. Dabei wurden vom G-BA die in Tabelle 3-5 gelisteten Patientenzahlen in
den Beschliissen festgeschrieben.
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Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in friiheren Nutzenbewertungs-
verfahren im Anwendungsgebiet der Hdmophilie B

Wirkstoff Anwendungsgebiet An_zahl der_GKV-Pat!enten
in der Zielpopulation

Eftrenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei 580 — 660
(2016) Patienten mit Hadmophilie B

Albutrepenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei 580 — 660
(2016) Patienten mit Hamophilie B

Nonacod beta pegol Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
g Peg Patienten im Alter von 12 Jahren und alter mit 500 - 570
(2018) ) o
Hamophilie B

Albutrepenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei 560 — 720

(2022) Patienten mit Hamophilie B
Quelle: Beschliisse des G-BA zu den genannten Wirkstoffen [123-126]

Auf Basis der aktuellsten Angaben des DHR wurde im vorherigen Abschnitt eine kombinierte
Pravalenz und Inzidenz substitutionsbedirftiger Patienten mit Hamophilie B von ca.
1,92 — 2,10 Patienten pro 100.000 mannlichen Einwohner in Deutschland ermittelt. In
Kombination mit der prognostizierten Bevolkerungsentwicklung ergibt sich die in Tabelle 3-6
dargestellte Anzahl Patienten mit substitutionsbedurftiger Hdimophilie B, die zwischen 700 und
760 Patienten liegen dirfte.

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten auf Basis der Angaben des DHR sowie der
Bevolkerungsvorausberechnung

Jahr 2022 2023 2024 2025 2026 2027

Mannliche

Bevélkerung: 41.363.700 | 41.351.000 | 41.338.900 | 41.324.200 | 41.303.500 | 41.273.500

Patienten mit
substitutionsbedirftiger | 795-869 | 794-869 | 794-869 | 794-868 | 794-868 | 793 -867
Hamophilie B?

GKV-Population® 700—-765 | 699-765 | 699765 | 699-764 | 699-764 | 698 763

L Quelle: [127] unter Annahme einer moderaten Entwicklung der Geburtenhaufigkeit und Lebenserwartung bei niedrigem
Wanderungssaldo (Variante 1, G2L2W1)

2 Angenommene Pravalenz und Inzidenz zwischen 1,92 — 2,10 Patienten pro 100.000 mannlichen Einwohnern auf Basis der
Angaben des DHR, siehe vorheriger Abschnitt

3 Annahme eines Anteils von 88,1 % GKV-versicherten Personen auf Basis von 2021 [119, 128]

Die hier ermittelte Anzahl Patienten in der Zielpopulation liegt in einer vergleichbaren
GroRenordnung wie die im Verfahren zu Albutrepenonacog alfa angegebene Spanne von
560 — 720 Patienten [129]. Die dortige Obergrenze von 720 Patienten wurde vom G-BA und
IQWIG als in einer plausiblen GréRenordnung bewertet, wahrend die im dortigen Dossier
angegebene Untergrenze von 560 Patienten als unterschétzt angesehen wurde [122, 130]. Auf
Grund der vergleichbaren Zahlen wird aus Grinden der Konsistenz im vorliegenden Dossier
auf die kirzlich durch den Beschluss des G-BA getroffene Festlegung von 560 — 720 Patienten
zuruickgegriffen [126].
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 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 AusmaR des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-7: 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 | Ausmalfl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Eftrenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Zusatznutzen 560 — 720
(ALPROLIX®) Blutungen bei Patienten mit nicht belegt!

Héamophilie B. ALPROLIX kann
bei allen Altersgruppen angewendet
werden.

1 Gegeniiber der zVT aus EHL-rFIX. Im Vergleich zu Faktor-IX-Praparaten mit Standardhalbwertszeit, die
aufgrund der verfugbaren, klar Giberlegenen Halbwertszeit-verlangerten Therapieoptionen heutzutage nicht mehr
als zVT anzusehen sind, liegt in der Gesamtschau aller Evidenz ein deutlicher Vorteil vor, der einen
Zusatznutzen flr Eftrenonacog alfa von nicht quantifizierbarem Ausmal rechtfertigt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 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 Grol3e der Zielpopulation erfolgte wie in Abschnitt 3.2.4 beschrieben, auf
Basis der Angaben des DHR [117, 118]. Zudem werden bestehende Beschliisse des G-BA in
Anwendungsgebiet Hamophilie bericksichtigt [123-126]. Da die Zahlen in einer
vergleichbaren GroRenordnung liegen wird schlussendlich auf die Patientenzahlen aus den
letzten Beschluss des G-BA zuriickgegriffen [126].

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur 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. Sollten keine offiziellen Quellen
verfugbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u.a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitdét und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
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Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat fur Sekundardatenanalysen.

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 (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
berlicksichtigt 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.

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf wurden den per orientierender
Literaturrecherche in der Datenbank MEDLINE identifizierten Quellen entnommen.
Zusétzliche Informationen entstammen internationalen und nationalen Leitlinien im Kontext
der Hamophilie, die per Websuche identifiziert wurden.

Informationen zu im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimitteln entstammen den
genannten Leitlinien, der Website www.fachinfo.de und dem Arzneimittelinformationssystem
AMlIce des Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte.

Die Informationen der Abschnitte zur Pravalenz und Inzidenz entstammen ebenfalls den
genannten Leitlinien oder in MEDLINE identifizierten Publikationen mit entsprechenden
Suchbegriffen wie Hemophilia, Prevalence, Incidence (in verschiedenen Schreibweisen).
Zusétzlich wurden Angaben des Robert Koch-Instituts, Bundesversicherungsamtes und der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes verwendet. Die Suche wurde initial im August 2021
durchgefihrt und letztmalig im Mai 2023 aktualisiert.

Angaben und Prognosen zur Bevolkerungszahl, Altersstruktur und gesetzlich versicherten
Personen wurden den Statistiken des Bundesministeriums fir Gesundheit sowie des
Statistischen Bundesamtes entnommen.

Zudem wurden diverse Informationen aus friheren Verfahren im Anwendungsgebiet auf der
Website des G-BA identifiziert und die entsprechenden Dossiers, Bewertungen, Tragenden
Grinde und Beschliisse an verschiedenen Stellen des Kapitels einbezogen.

Alle genutzten Quellen sind an den entsprechenden Stellen im Kapitel referenziert.

Teile des vorliegenden Dokuments wurden zudem aus dem bereits 2016 vorgelegten Dossier
zur frihen Nutzenbewertung von Eftrenonacog alfa tibernommen oder in leicht angepasster
bzw. aktualisierter Form wiederverwendet [131].
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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 Kaosten 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 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 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 fir
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 fir 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 prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fir 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 fiir ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zul&ssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Vorbetrachtungen

Langzeitprophylaxe als Berechnungsgrundlage

Die tatséchlichen Kosten der Bedarfsbehandlung fir Patienten mit Hamophilie B sind
patientenindividuell sehr verschieden und kdnnen daher im Rahmen der im Modul 3.3
vorgesehenen standardisierten Kostenberechnung nicht addquat quantifiziert werden. Aus
diesem Grund wird beim zu bewertenden Arzneimittel beispielhaft der Verbrauch fir die
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Langzeitprophylaxe von Patienten mit schwerer Hamophilie B dargestellt und der Kosten-
berechnung zugrunde gelegt (dies betrifft z. B. Angaben zum Behandlungsmodus in Tabelle
3-8). Dieses Vorgehen fiihrt zu einer Uberschitzung der Jahrestherapiekosten, da nicht alle
»substitutionspflichtigen Patienten” in der Realitdt eine Langzeitprophylaxe erhalten, folgt
jedoch dem Vorgehen des G-BA im Rahmen der Nutzenbewertungen in dem therapeutischen
Gebiet der Hamophilie B (vgl. Verfahren zu Nonacog beta pegol [1]). Ein analoges VVorgehen
wird hier als adaquat angesehen.

Differenzierung der Therapiekosten nach verschiedenen Altersgruppen

Die Berechnung der Therapiekosten erfolgt analog zum Vorgehen des IQWiG und G-BA in
den bisherigen Nutzenbewertungen in der Hamophilie B jeweils fir die folgenden
vier Altersgruppen (vgl. Verfahren zu Albutrepenonacog alfa aus 2016 und 2022 [2, 3]):

e Erwachsene (> 18 Jahre)
e 12 bis unter 18 Jahre
e 6 bis unter 12 Jahre

e <6 Jahre
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Tabelle 3-8: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu bewertendes | der Population Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, bzw. pro Patient Behandlung in
zweckmaéRige Patientengruppe pro Jahr (ggf. | Tagen (ggf.
Vergleichstherapie) Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX®)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B

Erwachsene 1x pro Woche oder | 52,1 1

12 — <18 Jahre 1x alle 10 -14 Tage | 26,1—36,5
(kontinuierlich)

6 — <12 Jahre 1x alle 7 Tage 52,1 1

< 6 Jahre (kontinuierlich)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nonacog beta pegol
(Refixia®)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B

Erwachsene
12 — < 18 Jahre

1x pro Woche
(kontinuierlich)

52,1

1

Albutrepenonacog alfa

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B

(Idelvion®) Erwachsene 1x pro Woche oder | 52,1 oder 1
12 — < 18 Jahre 1x alle 10 — 14Tage | 26,1-36,5
(kontinuierlich)
6 — < 12 Jahre 1x pro Woche 52,1 1
< 6 Jahre (kontinuierlich)

angegeben werden.

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT wurde, sofern
verfiigbar, den jeweiligen Fachinformationen entnommen [4-6]. Die Menge eines verabreichten
FIX wird in internationalen Einheiten (. E.) angegeben. Die Dosierung von FIX-Praparaten
erfolgt bezogen auf das Korpergewicht (KG) des jeweiligen Patienten in Kilogramm (kg).

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa

Im Rahmen der Langzeitprophylaxe (fir erwachsene und jugendliche Patienten) sind je nach
individuellem Ansprechen des Patienten entweder:

e 50 1. E./kg KG 1x pro Woche oder

e 100 I. E./kg KG alle 10 bis 14 Tage notwendig.
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Basierend auf den Angaben in der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Eftrenonacog
alfa folglich zwischen 1x pro Woche und 1x alle 10 bis 14 Tage [6]. Ausgehend von einer
kontinuierlichen Behandlung ergeben sich pro Patient 26,1 (365 Tage / 14 Tage) bis
36,5 (365 Tage / 10 Tage) oder 52,1 (365 Tage / 7 Tage) Behandlungen pro Jahr.

Zu beachten ist, dass die unterschiedlichen Dosierungsintervalle (alle 7 Tage bzw. alle 10 bis
14 Tage) abhangig von der jeweils gewahlten Dosierung sind. Eine Dosierung von
100 I. E./kg KG einmal pro Woche oder eine Dosierung von 50 I. E./kg KG alle 10 bis 14 Tage
entsprechen demnach nicht den VVorgaben der Fachinformation.

Fur Kinder unter 12 Jahren schreibt die Fachinformation eine Dosierung von 50 bis
60 I. E./kg KG alle 7 Tage vor [6]. Es resultieren 52,1 Behandlungen pro Patient und Jahr
(365 Tage / 7 Tage).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nonacog beta pegol (Refixia®)

Im Rahmen der Langzeitprophylaxe (fur erwachsene und jugendliche Patienten) sind je nach
individuellem Ansprechen des Patienten 40 I. E./kg KG 1x pro Woche notwendig. Basierend
auf den Angaben der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Nonacog beta pegol folglich
1x pro Woche [5]. Ausgehend von einer kontinuierlichen Behandlung ergeben sich pro Patient
52,1 (365 Tage / 7 Tage) Behandlungen pro Jahr.

Albutrepenonacog alfa (Idelvion®)

Im Rahmen der Langzeitprophylaxe (fur erwachsene und jugendliche Patienten) sind je nach
individuellem Ansprechen des Patienten entweder:

e 35bis50I. E./kg KG 1x pro Woche oder
e 751. E./kg KG alle 10 bis 14 Tage notwendig.

Basierend auf den Angaben der Fachinformation erfolgt die Behandlung mit Albutrepenonacog
alfa folglich 1x pro Woche oder alle 10 bis 14 Tage [4]. Ausgehend von einer kontinuierlichen
Prophylaxe ergeben sich pro Patient 26,1 (365 Tage / 14 Tage), 36,5 (365 Tage / 10 Tage) oder
52,1 (365 Tage / 7 Tage) Behandlungen pro Jahr.

Fur Kinder unter 12 Jahren schreibt die Fachinformation eine Dosierung von 35 bis
50 1. E./kg KG alle 7 Tage vor [4]. Es resultieren 52,1 Behandlungen pro Patient und Jahr
(365 Tage / 7 Tage).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fur das
zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fiir 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
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(siehe Tabelle 3-8). Fiigen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-9: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus | Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zwe_ckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(ALPROLIX®) Erwachsene 1x pro Woche oder 52,1 oder
12 — < 18 Jahre 1x alle 10 - 14 Tage 26,1 36,5
(kontinuierlich)
6 — < 12 Jahre 1x alle 7 Tage 52,1
< 6 Jahre (kontinuierlich)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nonacog beta pegol Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(Refixia®) Erwachsene 1x pro Woche 52,1

12 — <18 Jahre (kontinuierlich)
Albutrepenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B
(Idelvion®) Erwachsene 1x pro Woche oder 52,1 oder

12 — <18 Jahre 1x alle 10 - 14Tage 26,1— 36,5

(kontinuierlich)
6 — < 12 Jahre 1x pro Woche 52,1
< 6 Jahre (kontinuierlich)

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
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckméaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Vorbetrachtungen

Berechnung mit dem durchschnittlichen Kérpergewicht (mannlich) laut Mikrozensus 2017

Gerinnungsfaktorkonzentrate zur Behandlung der Hamophilie B wie Eftrenonacog alfa werden
in Abhangigkeit vom KG eines Patienten dosiert. Zur Berechnung der Therapiekosten fiir die
jeweiligen Altersgruppen wird analog zu den bisherigen Nutzenbewertungen in der
H&mophilie B (vgl. Nutzenbewertung zu Nonacog beta pegol [1]) das durchschnittliche KG fur
Manner! laut Mikrozensus herangezogen. Fiir Erwachsene liegen publizierte Auswertungen des
Mikrozensus 2017 zum Thema ,,Korpermalie der Bevolkerung® vom Statistischen Bundesamt
vor. Die Werte fur Jugendliche und Kinder aus dem Mikrozensus 2017 wurden den
Veroffentlichungen der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE-Bund) entnommen,
diese sind in Tabelle 3-10 dargestellt [7]. Auch dies ist eine Annahme im Rahmen der
standardisierten Kostenberechnung und schlief3t nicht aus, dass die erforderliche Menge an I. E.
pro Injektion patientenindividuell bzw. je nach Gewicht des einzelnen Patienten mit
H&mophilie B unterschiedlich hoch ausfallen kann.

Tabelle 3-10: Durchschnittliches Kérpergewicht

Altersgruppen Durchschnittliches Gewicht laut
Mikrozensus 2017 (mannlich)

Erwachsene 85 kg
12 — <18 Jahre 61,8 kg
6 — < 12 Jahre 32,7 kg

< 6 Jahre 15,1 kg

Quelle: Mikrozensus 2017 [7]

Darstellung der wirtschaftlichsten PackungsgroRen der benétigten 1. E. pro Injektion

Die Angabe des Jahresdurchschnittsverbrauchs an Durchstechflaschen wurde auf Basis des
gewichtsadjustierten Bedarfs an I. E. FIX auf die wirtschaftlichste Stiickelung der benétigten
I. E. pro Injektion, d. h. packungsgroRenoptimiert?, bezogen.

Berucksichtigung von Verwurf pro Injektion

Nach Rekonstitution sollten sowohl das zu bewertende Arzneimittel sowie die Arzneimittel der
zweckmaliigen Vergleichstherapie sofort verwendet werden. Die mogliche Aufbewahrungszeit
variiert je nach Arzneimittel zwischen 4 und 8 Stunden [4-6]. Aufgrund dessen ist in der
Berechnung des Verbrauchs der Verwurf zu berticksichtigen.

! Es wird davon ausgegangen, dass der Anteil an weiblichen Patientinnen mit substitutionspflichtiger
Hé&mophilie B vernachlassigbar Kklein ist.

2 Der Begriff ,,packungsgroBenoptimiert bezieht sich auf die Ermittlung der minimalen Kosten, nicht auf
minimalen Verwurf aus Sicht der GKV und orientiert sich am Wirtschaftlichkeitsgebot § 12 SGB V.
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Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaéRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlu
ngs-tage
pro
Patient
pro Jahr

(9of.
Spanne)

Verbrauch pro Gabe
(ggf. Spanne)

[I. E]

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebrauchliches Mal;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mafes)

[I. E]

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX®)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B

Erwachsene 36,5-52,1 | 4.250 —8.500 221.425-310.250
1x wochentlich 52,1 4.250 221.425
1x alle 10 Tage 36,5 8.500 310.250
Falls gut eingestellt
1x alle 14 Tage ! 26,1 8.500 221.850
12 — <18 Jahre 36,5-52,1 | 3.090 -6.180 160.989 — 225.570
1x wochentlich 52,1 3.090 160.989
1x alle 10 Tage 36,5 6.180 225.570
Falls gut eingestellt
1x alle 14 Tage * 26,1 6180 161.298
6 — < 12 Jahre 52,1 1.635 - 1.962 85.183,5 -102.220,2
1x wochentlich 52,1 1.635 (50 I. E./kg KG) 85.183,5
1.962 (60 I. E./kg KG) 102.220,2
< 6 Jahre 52,1 755 — 906 39.335,5-47.202,6
1x wochentlich 52,1 755 (50 I. E./kg KG) 39.335,5
906 (60 I. E./kg KG) 47.202,6
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlu
ngs-tage
pro
Patient
pro Jahr

(gof.
Spanne)

Verbrauch pro Gabe
(ggf. Spanne)

[1. E]

Jahresverbrauch pro
Patient (ggf. Spanne)

(gebréuchliches Mal;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen
Mafes)

[I.E]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nonacog beta pegol
(Refixia®)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B

Erwachsene 52,1 3.400 177.140
1x wochentlich
12 — < 18 Jahre 52,1 2.472 128.791,2

1x wochentlich

Albutrepenonacog
alfa

(Idelvion®)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B

Erwachsene 26,1-52,1 | 2.975-6.375 154.997,5 — 232.687,5
Erhaltung
1x wochentlich 52,1 2.975 (35 I. E./kg KG) 154.997,5
4.250 (50 1. E./kg KG) 221.425
Falls gut eingestellt
1x alle 10 Tage 36,5 6.375 232.687,5
1x alle 14 Tage 26,1 6.375 166.387,5
12 — < 18 Jahre 26,1-52,1 | 2.975-4.635 112.692,3 - 169.177,5
Erhaltung
1x wochentlich 52,1 2.163 (35 I. E./kg KG) 112.692,3
3.090 (50 I. E./kg KG) 160.989
Falls gut eingestellt
1x alle 10 Tage 36,5 4.635 169.177,5
1x alle 14 Tage 26,1 4.635 120.973,5
6 — < 12 Jahre 52,1 1145,5-1635 59.628,45 — 85.183,5
1x wochentlich 52,1 1.145,5 (35 I. E./kg KG)
1.635 (50 I. E./kg KG)
< 6 Jahre 52,1 528,5 - 755 27.534,85 —39.335,5
1x wochentlich 52,1 528,5 (35 I. E./kg KG)

755 (50 I. E./kg KG)

LEs sind auch Intervalle von mehr als 14 Tagen mdoglich [6]
I. E.: Internationale Einheit; KG: Kdrpergewicht

Begriinden 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 Kdorpergewicht).

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs ergibt sich aus den jeweiligen Angaben
zum Behandlungsmodus, den Dosierungen und der jeweiligen Behandlungstage pro Patient pro
Jahr der jeweiligen Wirkstoffe entsprechend der zugehdrigen Fachinformationen. Die
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Kalkulation der Jahrestherapiekosten erfolgt unter der Berticksichtigung der wirtschaftlichsten
PackungsgroBe fur die GKV. Die Informationen fir die jeweiligen PackungsgroRen
entstammen der Lauer-Taxe (Stand: 01.06.2023)

Bei der Berechnung des Verwurfs wurde darauf geachtet, dass dieser rechnerisch beriicksichtigt
wurde. Dies entspricht der Spruchpraxis des G-BA.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Eftrenonacog alfa basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation [6]. Diese sieht flr Patienten ab 12 Jahren eine
Dosierung von 50 I. E./kg KG 1 x pro Woche bis 100 I. E./kg KG 1 x alle 10 Tage vor. Sind
die Patienten gut auf das 10-tdgige Behandlungsintervall eingestellt, kbnnen sie in einem
Intervall von 14 Tagen oder mehr behandelt werden. Es resultieren 26,1, 36,5 oder
52,1 Behandlungstage pro Patient und Jahr. Patienten unter 12 Jahren erhalten eine Dosierung
von 50 bis 60 I. E./kg KG alle 7 Tage. Fir diese Altersgruppen (6 bis < 12 und < 6 Jahre)
ergeben sich 52,1 Behandlungstage pro Patient und Jahr.

Erwachsene mit einem durchschnittlichen KG von 85 kg bendtigen entsprechend 4.250 I. E.
(85 kg x 50 I. E.) bis 8.500 I. E. (85 kg % 100 I. E.). Fir die untere Spanne werden insgesamt
3 Durchstechflaschen (1x 250 1. E. + 2x 2.000 I. E.) und fur die obere Spanne insgesamt
4 Durchstechflaschen bendtigt (1 x 500 I. E. +1 x 2.000 I. E. + 2 x 3.000 I. E.).

Dieser Berechnung liegt die wirtschaftlichste Stiickelung pro Injektion zugrunde. Fir
erwachsene Patienten ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch in Hohe von 104,4 (4 x 26,1)
und 156,3 Durchstechflaschen (3 x 52,1) pro Jahr. Dies entspricht pro Patient und Jahr einem
Verbrauch, inklusive Verwurf, von 221.4251.E. (4.250 I. E. x 52,1 Behandlungen) bis
310.250 1. E. (8.500 I. E. x 36,5 Behandlungen).

Die Berechnung des Verbrauches fur die anderen Altersgruppen folgt der gleichen VVorgehens-
weise. Der ermittelte Jahresdurchschnittsverbrauch liegt zwischen 39.335,5 I. E.
(755 I. E. x 52,1 Behandlungen) und 225.570 1. E. (6.180 I. E. x 36,5 Behandlungen) pro
Patient.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nonacog beta pegol

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs und der wirtschaftlichsten Stiickelung fur
Nonacog alfa pegol folgt den Angaben in der aktuellen Fachinformation [5]. Diese sieht fur
jugendliche Patienten ab 12 Jahren eine Dosierung von 40 I. E./kg KG 1 x pro Woche vor.
Daraus resultieren 52,1 Behandlungstage pro Patient und Jahr. Fir Patienten unter 12 Jahren
liegt keine Zulassung fiir Nonacog alfa pegol vor.

Fir erwachsene Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85 kg werden entsprechend
3.400 1. E. (85 kg x 40 I. E. bendtigt. Fir eine Injektion werden 3 Durchstechflaschen benétigt
(1x5001.E.+1x10001I.E.+1x2.000I.E.).
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Dieser Berechnung liegt die wirtschaftlichste Stiickelung pro Injektion zugrunde. Fr
erwachsene Patienten ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch in H6he von
156,3 Durchstechflaschen (3 x 52,1) pro Jahr. Daraus ergibt sich ein durchschnittlicher
Verbrauch inklusive Verwurf von 177.140 1. E. (3.400 I. E. x 52,1 Behandlungen) pro Patient
und Jahr.

Die Berechnung des Verbrauchs fiir die Altersgruppe der 12- bis 18-Jahrigen folgt der gleichen
Vorgehensweise. Der ermittelte Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Nonacog beta pegol liegt bei
128.791,2 I. E. (2.472 |. E. x 52,1 Behandlungen) pro Patient und Jahr.

Albutrepenonacog alfa

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs und der wirtschaftlichsten Stiickelung fir
Albutrepenonacog alfa folgt den Angaben in der Fachinformation [4]. Diese sieht fur Patienten
ab 12 Jahren eine Dosierung von 35 I. E./kg KG bis 50 I. E./kg KG 1 x pro Woche vor. Sind
die Patienten gut auf ihre Behandlung eingestellt, kann auch auf eine Behandlung mit
75 1. E./kg KG alle 10 bis 14 Tage umgestellt werden. Es resultieren 26,1 bis 36,5 oder
52,1 Behandlungs-tage pro Patient und Jahr. Patienten unter 12 Jahren erhalten eine Dosierung
von 35 bis 50 I. E./kg KG alle 7 Tage. Fir diese Altersgruppen (6 bis < 12 und < 6 Jahre)
ergeben sich 52,1 Behandlungstage pro Patient und Jahr.

Erwachsene mit einem durchschnittlichen KG von 85 kg benétigen entsprechend 2.975 I. E.
(85kg x 351. E./kg) bis 6.3751.E. (85kg x 75 1. E./kg). Fur die untere Spanne werden
insgesamt 2 Durchstechflaschen (1 x 1.000 I. E. + 1 x 2.000 I. E.) und flr die obere Spanne
insgesamt 3 Durchstechflaschen benétigt (1 x 1.000 I. E. + 1x 2.000 I. E. + 1 x 3.500 I. E.).

Dieser Berechnung liegt die wirtschaftlichste Stiickelung pro Injektion zugrunde. Fir
erwachsene Patienten ergibt sich ein durchschnittlicher Verbrauch in Héhe von 78,3 (3 x 26,1)
und 156,3 Durchstechflaschen (3 x 52,1) pro Jahr. Dies entspricht pro Patient und Jahr,
inklusive Verwurf, 154.99751. E. (2.9751. E. x 52,1 Behandlungen) bis 232.687,51I. E.
(6.375 1. E. x 36,5 Behandlungen).

Die Berechnung des Verbrauches fiir die anderen Altersgruppen folgt der gleichen
Vorgehensweise. Der ermittelte Jahresdurchschnittsverbrauch liegt zwischen 27.534,85 I. E.
(528,5 I. E. x 52,1 Behandlungen) und 169.177,50 I. E. (4.635 I. E. x 36,5 Behandlungen) pro
Patient und Jahr.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaf3igen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht bericksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
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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 zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind
die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-12: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafige | geeignete Angaben in € nach Wirkstarke, Rabatte in €
Vergleichstherapie) Darreichungsform und Packungsgréfie, fir

nichtmedikamenttse Behandlungen
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-

Perspektive)
Zu bewertendes Arzneimittel
Eftrenonacog alfa PZN: 11711098. Packung (N1) mit 454,02 €
(ALPROLIX®) 1 Durchstechflasche a 250 I. E. [2,00 €9; 18,31 €]
Pulver und Losungsmittel | AVP: 474,33 €
zur Herstellung einer PZN: 11711106. Packung (N1) mit 898,76 €
Injektionsldsung 1 Durchstechflasche a 500 I. E. [2,00 €9; 36,63 €]
AVP: 93739 €
PZN: 11711112. Packung (N1) mit 1.778,02 €
1 Durchstechflasche a 1.000 I. E. [2’00 €a); 73,25 €b)]
AVP: 1.853,27 €
PZN: 11711135. Packung (N1) mit 3.500,42 €
1 Durchstechflasche 2 2.000 I. E. [2,00 €9; 146,50 €]
AVP: 3.648,92 €
PZN: 11711158. Packung (N1) mit 5.222,82 €
1 Durchstechflasche a 3.000 I. E. [2,00 €9; 219,75 €M]

AVP: 5.444,57 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nonacog beta pegol PZN: 13451425. Packung (N1) mit 866,44 €
(Refixia®) 1 Durchstechflasche a 500 I. E. [2,00 €2 89,89 €b)]
Pulver und Losungsmittel AVP: 958,33 €
zur Herstellung einer PZN: 13451454, Packung (N1) mit 1.712,09 €
Injektionsldsung 1 Durchstechflasche a 1.000 I. E. [2,00 €9; 179,78 €V)]
AVP: 1.893,87 €
PZN: 13451460. Packung (N1) mit 3.368,56 €
1 Durchstechflasche a 2.000 I. E. [2,00 €9; 359,55 €V)]
AVP:3.730,11 €
Albutrepenonacog alfa PZN: 11551855. Packung (N1) mit 432,44 €
(Idelvion®) 1 Durchstechflasche 4 250 I. E. [2,00 €2 44,37 €9)]
AVP: 478,81 €
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug
(zu bewertendes (z.B. Apothekenabgabepreis oder andere gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmaRige | geeignete Angaben in € nach Wirkstérke, Rabatte in €
Vergleichstherapie) Darreichungsform und Packungsgréfie, fir
nichtmedikamentdse Behandlungen
Angaben zu deren Vergitung aus GKV-
Perspektive)
Pul\ﬁr U?O:ILﬁsurl_gsmittel PZN: 11551861. Packung (N1) mit 855,60 €
zur Herstellung etner 1 Durchstechflasche a 500 I. E. a)- b
Injektionsldsung . [2,00 €2; 88,75 €°]
AVP: 946,35 €
PZN: 11551878. Packung (N1) mit 1.691,12 €
1 Durchstechflasche a 1.000 I. E. [2,00 €9 177,50 €V)]
AVP: 1.870,62 €
PZN: 11551884. Packung (N1) mit 3.326,62 €
1 Durchstechflasche a 2.000 I. E. [2,00 €9; 355,00 €V)]
AVP: 3.683,62 €
PZN: 16782329. Packung (N1) mit 5.779,89 €
1 Durchstechflasche a 3.500 I. E. [2,00 €; 621,25 €V)]
AVP: 6.403,14 €

a) Rabatt nach § 130 Abs. 1a SGB V

b) Rabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V

Lauer-Taxe — Stand: 01.06.2023

AVP: Apothekenverkaufspreis; PZN: Pharmazentralnummer

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen.

3.3.3.1 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben in Tabelle 3-12 stellen die Apothekenverkaufspreise (AVP) (inkl. 19 %

Mehrwertsteuer) abzuglich gesetzlich vorgeschriebener Rabatte der ausgewéhlten Packungen

dar. Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden, sofern zutreffend, von dem

jeweiligen AVP abgezogen:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1la SGB V (2,00 € fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel)

e Tempordrer Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1b SGB V (12 % fiir patentgeschitzte,
nicht festbetragsgeregelte Arzneimittel, 5 % fur Arzneimittel mit Erstattungsbetrag
nach 8 130b SGB V und bisher abgeldstem Herstellerrabatt)

e Preismoratorium nach § 130a Abs. 3a SGB V

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V fur patentfreie, wirkstoffgleiche Arznei-
mittel (sogenannter Generikarabatt, 10 %).
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Die aufgefiihrten Abschlage werden sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei den
Handelsformen der zweckmalRigen Vergleichstherapie berucksichtigt. In den Apotheken-
verkaufspreisen der Lauer-Taxe, die fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
herangezogen werden, sind auf Basis der Nutzenbewertung verhandelte Erstattungsbetrage
nach § 130b SGB V, soweit zutreffend, miteingerechnet. Die Preisabfragen erfolgten fur alle
Wirkstoffe am 01.06.2023 aus der Lauer-Taxe.

Zu bewertendes Arzneimittel

Der AVP von Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) inkl. 19 % Mehrwertsteuer, GroRhandels-
zuschlag und Apothekenzuschlag betragt fur die 250 I. E.-Handelsform 474,33 €. Der
Herstellerrabatt nach §130a Abs.1 SGBV wurde im Rahmen der vorherigen
Erstattungsbetragsverhandlung abgeldst und entfallt, weshalb nur der Herstellerabschlag nach
8 130a Abs. 1b SGB V i. H. v. 5 % herangezogen wird. Nach Abzug des Apothekenabschlags
nach § 130 Abs. 1a SGB V (2,00 €) und des Herstellerrabatts nach § 130a Abs. 1b SGB V
(18,31 €) resultieren tatséachliche Kosten furr die GKV in Hohe von 454,02 €.

Das gleiche VVorgehen wird auch fur die weiteren Handelsformen (500 I. E., 1.000 I. E. und
2.000 I. E.) gewahlt. Die tatséchlich entstehenden Kosten zu Lasten der GKV liegen fur diese
Packungen zwischen 898,76 € fiir die 500 1. E. und 5.222,82 € fiir die 3.000 I. E.-Handelsform.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nonacog beta pegol

Der AVP von Nonacog beta pegol (Refixia®) inkl. 19 % Mehrwertsteuer, GroRhandelszuschlag
und Apothekenzuschlag betragt fur die 500 I. E.-Handelsform 958,33 €. Nach Abzug des
Apothekenabschlags nach 8 130 Abs. 1a SGB V (2,00 €) und des Herstellerrabatts nach § 130a
Abs. 1b SGB V (89,89 €) resultieren tatsdchliche Kosten fiir die GKV in Hohe von 866,44 €.

Das gleiche VVorgehen wird auch fiir die weiteren Handelsformen (1.000 I. E. und 2.000 I. E.)
gewadhlt. Die tatsachlich entstehenden Kosten zu Lasten der GKV liegen fir diese Packungen
bei 1.712,09 € fiir die 1.000 I. E.- und 3.368,56 € fiir die 2.000 I. E.-Handelsform.

Albutrepenonacog alfa

Der AVP von Albutrepenonacog alfa (Idelvion®) inkl. 19% Mehrwertsteuer,
GroRhandelszuschlag und Apothekenzuschlag betragt fur die 250 I. E.-Handelsform 478,81 €.
Nach Abzug des Apothekenabschlags nach § 130 Abs.la SGBV (2,00 €) und des
Herstellerrabatts nach 8§ 130a Abs. 1b SGB V (44,37 €) resultieren tatsdchliche Kosten fiir die
GKYV in Hohe von 432,44 €.

Das gleiche Vorgehen wird auch fur die weiteren Handelsformen (500 I. E., 1.000 I. E.,
2.000 I. E. und 3.500 I. E.) gewdhlt. Die tatséchlich entstehenden Kosten zu Lasten der GKV
liegen fur diese Packungen zwischen 855,60 € fiir die 500 I. E.- und 5.779,89 € fiir die
3.500 I. E.-Handelsform.
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3.3.3.2 Zusammenfassung der Arzneimittelkosten fir das zu bewertende Arzneimittel
und die zweckmaRige Vergleichstherapie

Tabelle 3-13: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen

Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- | AM-Kosten pro
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsver- Patient pro Jahr
bewertendes vorgeschriebener | brauch pro

Arzneimittel, Rabatte in € Patient in

zweckmalige Packungen

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa Erwachsene Patienten 387.449,80 € — 541.835,93 €
(ALPROLIX?) 1x wochentlich 4.250 1. E. 388.398,20 €
3.000 I. E. 5.222,82 € 52,1 Pk. 272.108,92 €
1.000 I. E. 1.778,02 € 52,1 Pk. 92.634,84 €
250 I. E. 454,02 € 52,1 Pk. 23.654,44 €
1x alle 10 Tage 8.500 I. E. 541.835,93 €
3.000 I. E. 5.222,82 € 73 Pk. 381.265,86 €
2.000 I. E. 3.500,42 € 36,5 Pk. 127.765,33 €
500 I. E. 898,76 € 36,5 Pk. 32.804,74 €
Falls gut eingestellt: 1x alle 14 Tage 8.500 I. E. 387.449,80 €
3.000 I. E. 5.222,82 € 52,2 Pk. 272.631,20 €
2.000 I. E. 3.500,42 € 26,1 Pk. 91.360,96 €
500 I. E. 898,76 € 26,1 Pk. 23.457,64 €
12 — < 18 Jahre 284.481,12 € — 397.837,59 €
1x wochentlich 3.090 I. E. 295.763,36 €
3.000 1. E. 5.222,82 € 52,1 Pk. 272.108,92 €
250 I. E. 454,02 € 52,1 Pk. 23.654,44 €
1x alle 10 Tage 6.180 I. E. 397.37,59 €
3.000 1. E. 5.222,82 € 73 Pk. 381.265,86 €
250 I. E. 454,02 € 36,5 Pk. 16.571,73 €
Falls gut eingestellt: 1x alle 14 Tage 6.180 I. E. 284.481,12 €
3.000 1. E. 5.222,82 € 52,2 Pk. 272.631,20 €
250 I. E. 454,02 € 26,1 Pk. 11.849,92 €
6 —< 12 Jahre 163.114,68 € — 182.371,88 €
1x wdchentlich 1.635 1. E. 163.114,68 €
1.000 I. E. 1.778,02 € 52,1 Pk. 92.634,84 €
500 I. E. 898,76 € 52,1 Pk. 46.825,40 €
250 I. E. 454,02 € 52,1 Pk. 23.654,44 €
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Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- | AM-Kosten pro
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsver- Patient pro Jahr
bewertendes vorgeschriebener | brauch pro
Arzneimittel, Rabatte in € Patient in
zweckmaRige Packungen
Vergleichstherapie)
1x wochentlich 1.962 1. E. 182.371,88 €
2.000I. E. 3.500,42 € 52,1 Pk. 182.371,88 €
<6 Jahre 92.634,84 €
1x wdchentlich 755 I. E. 92.634,84 €
1.000I. E. 1.778,02 € 52,1 Pk. 92.634,84 €
1x wdchentlich 906 I. E. 92.634,84 €
1.000I. E. 1.778,02 € 52,1 Pk. 92.634,84 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Nonacog beta pegol Erwachsene Patienten 309.843,39 €
(Refixia®) 1x wochentlich 3.400 1. E. 300.843,.39 €
2.000 1. E. 3.368,56 € 52,1 Pk. 175.501,98 €
1.000I. E. 1.712,09 € 52,1 Pk. 89.199,89 €
500 I. E. 866,44 € 52,1 Pk. 45.141,52 €
12 — <18 Jahre 220.643,50 €
1x wdchentlich 2.472 1. E. 220.643,50 €
2.000 I. E. 3.368,56 € 52,1 Pk. 175.501,98 €
500 I. E. 866,44 € ‘ 52,1 Pk. 45.141,52 €

Albutrepenonacog alfa
(Idelvion®)

Erwachsene Patienten

261.424,25 € —394.113,50 €

1x wochentlich 2.975 1. E. 261.424,25 €
2.000I. E. 3.326,62 € 52,1 Pk. 173.316,90 €
1.000I. E. 1.691,12 € 52,1 Pk. 88.107,35 €
1x wochentlich 4.250 1. E. 368.239,15 €
3.500 1. E. 5.779,89 € 52,1 Pk. 301.132,27 €
500 I. E. 855,60 € 52,1 Pk. 44.576,76 €
250 I. E. 432,44 € 52,1 Pk. 22.530,12 €
Falls gut eingestellt: 1x alle 14 Tage 6.375 I. E. 281.818,14 €
3.500 1. E. 5.779,89 € 26,1 Pk. 150.855,13 €
2.000I. E. 3.326,62 € 26,1 Pk. 86.824,78 €
1.000I. E. 1.691,12 € 26,1 Pk. 44.138,23 €
Falls gut eingestellt: 1x alle 10 Tage 6.375 I. E. 394.113,50 €
3.500 I. E. 5.779,89 € 36,5 Pk. 210.965,99 €
2.000 1. E. 3.326,62 € 36,5 Pk. 121.421,63 €
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Bezeichnung der Produkt Kosten nach Jahresdurch- | AM-Kosten pro
Therapie (zu Abzug gesetzlich | schnittsver- Patient pro Jahr
bewertendes vorgeschriebener | brauch pro
Arzneimittel, Rabatte in € Patient in
zweckmaRige Packungen
Vergleichstherapie)
1.000I. E. 1.691,12 € 36,5 Pk. 61.725,88 €
12 — < 18 Jahre 195.847,02 € — 288.475,93 €
1x wdchentlich 2.163 1. E. 195.847,02 €
2.000 I. E. 3.326,62 € 52,1 Pk. 173.316,90 €
250 I. E. 432,44 € 52,1 Pk. 22.530,12 €
1x wochentlich 3.090 I. E. 283.954,37 €
2.000I. E. 3.326,62 € 52,1 Pk. 173.316,90 €
1.000I. E. 1.691,12 € 52,1 Pk. 88.107,35 €
250 I. E. 432,44 € 52,1 Pk. 22.530,12 €
Falls gut eingestellt: 1x alle 14 Tage 4.635 I. E. 206.280,04 €
3.500 1. E. 5.779,89 € 26,1 Pk. 150.855,13 €
1.000I. E. 1.691,12 € 26,1 Pk. 44.138,23 €
250 I. E. 432,44 € 26,1 Pk. 11.286,68 €
Falls gut eingestellt: 1x alle 10 Tage 4.635 I. E. 288.475,93 €
3.500 I. E. 5.779,89 € 36,5 Pk. 210.965,99 €
1.000I. E. 1.691,12 € 36,5 Pk. 61.725,88 €
250 I. E. 432,44 € 36,5 Pk. 15.784,06 €
6 —< 12 Jahre 110.637,47 € — 155.214,23 €
1x wdchentlich 1.145 1. E. 110.637,47 €
1.000I. E. 1.691,12 € 52,1 Pk. 88.107,35 €
250 I. E. 432,44 € 52,1 Pk. 22.530,12 €
1x wdchentlich 1.635 1. E. 155.214,23 €
1.000I. E. 1.691,12 € 52,1 Pk. 88.107,35 €
500 I. E. 855,60 € 52,1 Pk. 44.576,76 €
250 I. E. 432,44 € 52,1 Pk. 22.530,12 €
<6 Jahre 67.106,88 € — 88.107,35 €
1x wdchentlich 528,5 1. E. 67.106,88 €
500 I. E. 855,60 € 52,1 Pk. 44.576,76 €
250 I. E. 432,44 € 52,1 Pk. 22.530,12 €
1x wdchentlich 755 1. E. 88.107,35 €
1.000I. E. 1.691,12 € 52,1 Pk. 88.107,35 €
I. E.: Internationale Einheit; KG: Korpergewicht; Pk.: Packungen
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3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, welche zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaligen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig 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 fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Figen Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-14: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
(ALPROLIX®) Erwachsene Es fallen keine Entfallt Entfallt
12 — < 18 Jahre zusatzlichen GKV-
6_ <12 Jahre Leistungen an.
< 6 Jahre

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nonacog beta pegol | Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B

(Refixia®) Erwachsene Es fallen keine Entfallt Entfallt
12 — < 18 Jahre zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Albutrepenonacog Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B
alfa

. Erwachsene Es fallen keine Entfallt Entfallt
6 < 12 Jahre Leistungen an.
< 6 Jahre

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nachstehend werden die zusétzlichen GKV-Leistungen, die bei der Anwendung des zu
bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen Vergleichstherapie notwendig werden,
naher ausgefihrt. Entsprechend § 4 Abs. 8 AM-NutzenV bezieht sich die Aufstellung auf
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformation,
bei denen regelhafte Unterschiede zwischen dem zu bewertendem Arzneimittel und der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie bestehen.

Daruber hinaus sind geméal den Vorgaben des G-BA lediglich mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten zu berlcksichtigen. Nicht
bertcksichtigt werden hingegen arztliche Behandlungskosten, Krankenhauskosten, Kosten fur
die Applikation (beispielsweise Infusionsbestecke), Kosten fur die Kontrolle des Behandlungs-
erfolges oder des Krankheitsverlaufs sowie fur Routineuntersuchungen und arztliche
Honorarleistungen.
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Unter der Berucksichtigung der vorab genannten Voraussetzungen ergeben sich folgende
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie.

Bestimmung des Faktor-1X-Plasmaspiegels

Die Haufigkeit der Bestimmung der FIX-Plasmaspiegel ist abhangig vom jeweiligen
Behandlungsregime und kann patientenindividuell unterschiedlich sein. Die quantitative
Bestimmung von Einzelfaktoren des Gerinnungssystems (hier FIX) kann mit der
Gebuhrenordnungsposition (GOP) 32218 in Hohe von 24,10 € abgerechnet werden [8].

Die Fachinformation schreibt zur Festlegung bzw. zur Uberwachung der Behandlung geeignete
Bestimmungen des Faktor-1X-Spiegels vor. Vor diesem Hintergrund missen die jeweiligen
Dosierungen der Patienten unter Umstdnden angepasst werden [6]. Dieses individuelle
Monitoring ist fur die Substitutionstherapie bei Patienten mit schwerer Hamophilie B
grundsatzlich vorgeschrieben und findet sich auch in den Fachinformationen der Praparate der
zweckmaéRige Vergleichstherapie und anderer im Indikationsgebiet zugelassener Praparate [4,
5].

Hemmkorperuntersuchungen

Die Bildung neutralisierender Antikorper (Hemmkorper bzw. Inhibitoren) gegen FIX ist eine
bekannte Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit H&amophilie B.
Hemmkarperuntersuchungen kénnen mit den GOP 32227 in Hohe von 20,70 € abgerechnet
werden [8]. Diese regelmaRige Uberwachung auf die Bildung von Hemmkorpern ist in allen
Fachinformationen von Praparaten, die in diesem Anwendungsgebiet zugelassen sind,
vorgeschrieben [4-6].

Malinahmen zur Applikation

Da die Praparate zur Behandlung der H&mophilie B dem jeweiligen Patienten als intravendse
Injektion verabreicht werden, kdnnen MalRnahmen zur Pflege und zum Wechsel eines zentralen
Venenkatheters zur Applikation notig sein. Gegebenenfalls kann eine Schulung der Patienten
zur Anwendung und Pflege dieses Venenkatheters erforderlich sein.

Da es sich bei den oben beschriebenen Leistungen um RoutinemalRnahmen im Indikationsgebiet
der Hamophilie B handelt, bestehen keine regelhaften Unterschiede zwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen Vergleichstherapie. Die beschriebenen
Leistungen fallen im Rahmen der Substitutionstherapie mit FIX-Praparaten regelhaft an und
stehen in keinem unmittelbaren Zusammenhang mit der Anwendung von Eftrenonacog alfa
oder der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Diese Leistungen sind also priméar der Indikation
und nicht dem einzelnen Arzneimittel zuzuschreiben. Dieses Vorgehen entspricht der
Spruchpraxis des G-BA bei dem bereits abgeschlossenen Nutzenbewertungsverfahren zu
Nonacog alfa pegol [1].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-14
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
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zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Fiigen Sie fiur jede zuséatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich | Kosten pro Leistung in €
notwendigen GKV-
Leistung

Es fallen keine zusétzlichen Entfallt
GKV-Leistungen an.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Es konnten keine zusatzlichen GKV-Leistungen identifiziert werden, die als regelhafte
Unterschiede entsprechend der VVorgaben des G-BA zu werten sind.

Geben Sie in Tabelle 3-16 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-14 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-15 (Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Figen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-16: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusatzlich Patient pro Jahr in €
zweckmaliige Patientengruppe | notwendigen GKV-

Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX®)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B

Erwachsene Es fallen keine Entfallt
12 _ < 18 Jahre zusatzlichen GKV-

6_ <12 Jahre Leistungen an.

< 6 Jahre

Zweckmagige Vergleichstherapie

Nonacog beta pegol
(Refixia®)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie B
Entfallt

Es fallen keine
zusatzlichen GKV-
Leistungen an.

Erwachsene
12 — < 18 Jahre

Albutrepenonacog alfa
(Idelvion®)

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmopbhilie B

Erwachsene Es fallen keine Entfallt
12 — < 18 Jahre zusatzlichen GKV-

6_ <12 Jahre Leistungen an.

< 6 Jahre

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-17 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 dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen méglichst in einer Excel Tabelle dar
und flgen diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.,

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX®) Seite 81 von 95



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3A

Stand: 01.08.2023

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

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- | Kosten fur Kosten fiir | Jahrestherapie
Therapie (zu der Population | kosten pro zusatzlich sonstige kosten pro
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro notwendige GKV- Patient in €
Arzneimittel, gruppe Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmaéRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient

pro Jahrin

€

Zu bewertendes Arzneimittel

Eftrenonacog alfa

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B

(ALPROLIX®) Erwachsene 387.449.80 € — | - ; 387.449.80 € —
541.835.93 € 541.835.93 €
12-<18Jahre | 284.481,12€— | - ] 284.481,12 € —
397.837.59 € 397.837.59 €
6_<12Jahre | 163.114.68 €— | - ] 163.114.68 € —
182.371.88 € 182.371.88 €
< 6 Jahre 92.634.84€ | - ] 92.634.84 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Nonacog beta

Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hadmophilie B

pegol Erwachsene 309.84339€ | - . 309.843.39 €
(Refixia®)
12-<18Jahre | 220.64350€ |- ; 220.643.50 €
Albutrepenonacog | Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie B
alfa . Erwachsene 261.42425€— | - ] 261.424.25 € —
(Idelvion®) 394.113.50 € 394.113.50 €
12—-<18Jahre | 195.847.02€— | - . 195.847,02 € —
288.475.93 € 288.475.93 €
6-<12Jahre | 110.637.47€— | - - 110.637.47 € —
15521423 € 155.214,23 €
< 6 Jahre 67.106,88 € — | - . 67.106,88 € —
88.107,35 € 88.107,35 €

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

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
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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 erlautern, welche Raten an
Therapieabbrichen 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.

Eftrenonacog alfa ist ein Orphan-Drug mit einer entsprechend kleinen Zielpopulation. Seit
Zulassung im Jahr 2016 hat sich Eftrenonacog alfa als hochwirksame und sichere
Therapieoption fir Patienten mit Hamophilie B im klinischen Alltag in Deutschland etabliert.
Durch die Behandlung mit Eftrenonacog alfa kann die bendtigte Anzahl prophylaktischer
Injektionen verringert und das Dosierungsintervall bei gleichbleibend hoher Wirksamkeit
merklich verlangert werden. Dadurch wird fur Patienten die Behandlungsbelastung gesenkt, die
Lebensqualitat verbessert sowie die Compliance und Attraktivitat einer prophylaktischen
Behandlung erhoht, wahrend ein wirksamer Schutz vor Blutungsereignissen besteht.
Eftrenonacog alfa leistet damit einen wichtigen Beitrag um den in Abschnitt 3.2.2
beschriebenen therapeutischen Bedarf von Patienten mit Hdmophilie zu decken und wird
heutzutage als eine Standardtherapie in Deutschland eingesetzt. Dies spiegelt sich auch durch
den betrachtlichen Versorgungsanteil von Eftrenonacog alfa sowohl innerhalb der Klasse der
EHL-rFIX als auch im Kontext der insgesamt abgegebenen Menge FIX in Deutschland wider.

Im Rahmen der klinischen Studien (siehe Modul 4A) wurde die Therapie nur von einzelnen
Patienten auf Grund von UE abgebrochen, dies entsprach 0 bis 3,6 % der Studienpopulation.
Zudem liegen neben der Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff bzw. sonstige Bestandteile
und der Berucksichtigung der bei einzelnen Patienten aufgetretenen Inhibitoren gegentiber FI1X
keine Gegenanzeigen fir Eftrenonacog alfa vor [6]. Das Sicherheitsprofil und die
Unbedenklichkeit von Eftrenonacog alfa werden im Rahmen der regelmaRig aktualisierten
Berichte an die EMA bestétigt.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die Akzeptanz und Relevanz von Eftrenonacog alfa wird im klinischen Alltag in Deutschland
durch den betrachtlichen Versorgungsanteil sowohl innerhalb der Klasse der EHL-rFIX als
auch im Kontext der insgesamt abgegebenen Menge FIX deutlich.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 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 Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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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 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 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.

Informationen ber die im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel inklusive Verbrauch
und Anwendungshéufigkeit wurden den jeweiligen Fachinformationen der Arzneimittel,
bezogen z. B. (Uber die Webseite www.fachinfo.de, enthommen. Zudem werden weitere
Quellen wie z.B. Mikrozensus und fruhere Verfahren der frihen Nutzenbewertung
referenziert, die per orientierender Suche identifiziert wurden. Informationen zu zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen basieren auf den Fachinformationen der Arzneimittel sowie
friheren Beschlussen des G-BA im Anwendungsgebiet Hamophilie B. Angaben zu
Versorgungsanteilen entstammen dem ,,Ort der Verordnungs“-Daten der INSIGHT Health
GmbH & Co. KG fiir FIX-Préaparate im Zeitraum 2022 bis 2023.

Die Informationen zu Packungsgrofien und Kosten der Arzneimittel entstammen der Lauer-
Taxe zum 01.06.2023.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.6 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.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (2018): Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Nonacog beta pegol; Verfahrensnummer D-
322. [Zugriff: 04.05.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4940/2018-
04-19 AM-RL-XII_Nonacog-beta-pegol_D-322_TrG.pdf.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (2016): Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII - Beschlisse uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Albutrepenonacog alfa; Verfahrensnummer D-
227. [Zugriff: 04.05.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-4075/2016-
12-01_AM-RL-XII_Albutrepenonacog_D-227_TrG.pdf.

3. Gemeinsamer Bundesausschuss (2022): Tragende Grinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:
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Anlage XII — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
des Fuinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Albutrepenonacog alfa (Uberschreitung
50 Mio € Grenze: Himophilie B, kongenitaler Faktor-1X-Mangel); Verfahrensnummer
D-734. [Zugriff: 04.05.2023]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
8418/2022-04-07_AM-RL-XI1_Albutrepenonacog_alfa_D-734 TrG.pdf.

4. CSL Behring GmbH (2016): IDELVION 250 1.E./500 I.E./1000 I.E./2000 I.E./3500 I.E.
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung; Fachinformation.
Stand: Februar 2023 [Zugriff: 04.05.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

5. Novo Nordisk A/S (2017): Refixia®; Fachinformation. Stand: Dezember 2022 [Zugriff:
04.05.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

6. Swedish Orphan Biovitrum AB (2016): ALPROLIX; Fachinformation. Stand: Februar
2021 [Zugriff: 04.05.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

7. Gesundheitsberichterstattung des Bundes (gbe-bund) (2017): Durchschnittliche
Korpermalie der Bevolkerung (GroRe in m, Gewicht in kg). [Zugriff: 04.05.2023]. URL.:
http://www.gbe-bund.de/.

8. Kassenarztliche Bundesvereinigung (2023): Einheitlicher Bewertungsmalstab (EBM).
Stand:  2/2023, erstellt am  13.04.2023. [Zugriff: 04.05.2023]. URL:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand_2. Quartal 2023.pdf.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels flr 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 durchgefiinrt werden miissen, ob die
behandelnden Personen oder Einrichtungen fiir 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 zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung wurden
der Fachinformation von Eftrenonacog alfa entnommen [1].

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung der
Hamophilie durchgefuhrt werden.

Uberwachung der Behandlung

Zur Festlegung der bendtigten Dosis und Infusionshdaufigkeit werden im Verlauf der
Behandlung geeignete Bestimmungen der Faktor-1X-Spiegel empfohlen. Das Ansprechen der
jeweiligen Patienten auf Faktor-IX kann variieren, was sich an unterschiedlichen
Halbwertszeiten und Wiederfindungsraten zeigt. Die Dosierung auf Basis des Korpergewichts
muss bei unter- oder Ubergewichtigen Patienten eventuell angepasst werden. Vor allem bei
groReren chirurgischen Eingriffen ist eine genaue gerinnungsanalytische Uberwachung
(Faktor-1X-Aktivitat im Plasma) der Substitutionstherapie unerlasslich.

Wenn zur Bestimmung der Faktor-1X-Aktivitat in den Blutproben der Patienten ein Einstufen-
Gerinnungstest auf Basis der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) in vitro
verwendet wird, kdnnen die Ergebnisse fir die Faktor-1X-Aktivitat im Plasma sowohl von der
Art des verwendeten aPTT-Reagenzes als auch vom verwendeten Referenzstandard erheblich
beeinflusst werden. Dies ist insbesondere dann von Bedeutung, wenn das Labor und/oder die
im Test verwendeten Reagenzien gewechselt werden. Messungen mit einem Einstufen-
Gerinnungstest auf Basis eines Kaolin-haltigen aPTT-Reagenzes liefern wahrscheinlich zu
niedrige Aktivitatswerte.

Altere Patienten

Fiir Patienten > 65 Jahren liegen nur begrenzte Erfahrungen vor.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 12 Jahren kdnnen hohere Dosen oder haufigere Gaben notwendig sein. Die
empfohlene Anfangsdosis ist 50 — 60 I. E./kg alle 7 Tage. Fur Jugendliche ab 12 Jahren gelten
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die gleichen Dosierungsempfehlungen wie fur Erwachsene. Siehe Abschnitte 5.1 und 5.2 der
Fachinformation. Die htchste zur Prophylaxe empfohlene Dosis ist 100 I. E./kg.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen ftr die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Eftrenonacog alfa wurden berichtet. Falls
Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Patienten angewiesen werden, die
Anwendung des Arzneimittels sofort zu unterbrechen und ihren Arzt aufzusuchen. Die
Patienten sollten Gber friihe Anzeichen von Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich
Nesselsucht, generalisierte Urtikaria, Engegeftihl im Brustbereich, Giemen, Hypotonie und
Anaphylaxie aufgeklart werden.

Im Falle eines anaphylaktischen Schocks muss die Behandlung nach den aktuellen
medizinischen Leitlinien zur Schocktherapie erfolgen.

Inhibitoren

Nach wiederholter Behandlung mit humanen Blutgerinnungsfaktor-1X-Produkten sollten die
Patienten auf die Bildung neutralisierender Antikorper (Inhibitoren) hin Gberwacht werden, die
unter Verwendung geeigneter biologischer Testverfahren in Bethesda-Einheiten (B.E.)
quantifiziert werden sollten.

In der Literatur wurde Gber einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Faktor-1X-
Inhibitors und allergischen Reaktionen berichtet. Deshalb sollten Patienten, die eine allergische
Reaktion entwickeln, auf die Anwesenheit eines Inhibitors untersucht werden. Weiterhin sollte
bedacht werden, dass Patienten mit Faktor-IX-Inhibitoren ein erhdhtes Anaphylaxie-Risiko bei
fortgesetzter Faktor-1X-Behandlung aufweisen konnen.

Aufgrund des Risikos allergischer Reaktionen auf Faktor-1X-Produkte sollte die initiale Gabe
von Faktor IX nach Ermessen des behandelnden Arztes unter medizinischer Beobachtung
erfolgen, so dass gegebenenfalls eine angemessene Therapie allergischer Reaktionen erfolgen
kann.

Thromboembolie

Wegen des mdglichen Risikos thromboembolischer Komplikationen sollte bei der Anwendung
von Faktor-IX-Produkten bei Patienten mit Lebererkrankungen, postoperativen Patienten,
Neugeborenen oder Patienten mit Risiko flr thrombotische Ereignisse oder einer Verbrauchs-
koagulopathie (disseminierten intravaskularen Gerinnung, DIC) eine klinische Uberwachung
mit geeigneten biologischen Testverfahren erfolgen, um Frihzeichen einer thrombotischen
Komplikation oder einer Verbrauchskoagulopathie festzustellen. In den genannten Fallen muss
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der Nutzen einer Behandlung mit Eftrenonacog alfa gegen die Risiken dieser Komplikationen
abgewogen werden.

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskularen Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie
mit Faktor-1X-Produkten das kardiovaskulére Risiko erhdhen.

Katheter-assoziierte Komplikationen

Wenn ein zentraler Venenkatheter (ZVK) erforderlich ist, sollte das Risiko von Katheter-
assoziierten Komplikationen einschliellich lokaler Infektionen, Bakteridmie und Katheter-
assoziierten Thrombosen berucksichtigt werden.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefuhrten Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen gelten sowohl fir Erwachsene als
auch fur Kinder.

Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Pulver zur Injektion in jeder Durchstechflasche muss mit dem bereitgestellten Losungs-
mittel (Natriumchloridlésung) aus der Fertigspritze unter Verwendung des sterilen Durchstech-
flaschen-Adapters rekonstituiert werden.

Die Durchstechflasche sollte vorsichtig geschwenkt werden, bis sich das Pulver vollstandig
aufgelost hat.

Die rekonstituierte Ldsung sollte klar bis schwach schillernd und farblos sein. Das
rekonstituierte Arzneimittel sollte vor der VVerabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen
untersucht werden. Die Lgsung darf nicht verwendet werden, wenn sie trilbe ist oder
Ablagerungen aufweist.

Dieses Produkt ist nur zum einmaligen Gebrauch.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen flr 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
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Gemal’ dem EPAR von Eftrenonacog alfa ergeben sich fir eine qualitatsgesicherte Anwendung
spezielle Anforderungen an Abgabe und Gebrauch des Arzneimittels:

Es handelt sich um ein Arzneimittel mit eingeschrénkter medizinischer Verordnungsfahigkeit,
da die Behandlung unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung der
Hamophilie durchgefuhrt werden soll [2, 3].

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir 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.

Nicht zutreffend, da der EPAR von Eftrenonacog alfa keinen Anhang IV (bzw. Annex gemal
Artikel 127a) enthalt [2].

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.

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) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Im aktuell glltigen Risk-Management-Plan sind folgende Aktivitaten zur Risikominimierung
enthalten (siehe Tabelle 3-18) [4].
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Tabelle 3-18: Mallnahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsaspekt

Aktivitaten zur Risikominimierung

MaRnahmen im Rahmen der
Arzneimitteliiberwachung

Hemmkorperbildung
gegen Faktor-1X

Routinekommunikation:

Hinweise in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
sowie Abschnitt 4 der Packungsbeilage

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung:

Empfehlungen zur Uberwachung von
Hemmkdrperbildung durch entsprechende
klinische Uberwachung und Labortests
(Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Hinweise zur Friherkennung von Zeichen und
Symptomen der Hemmk®orperbildung
(Abschnitt 2 der Packungsbeilage).

Beteiligung und Meldung von
Daten an die Register des
European Haemophilia Safety
Surveillance System und
European Pediatric Network

Schwere
Hypersensitivitat

Routinekommunikation:

Hinweise in Abschnitt 4.8 der Fachinformation
sowie Abschnitt 4 der Packungsbeilage

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung, mit
Empfehlung spezifischer klinischer
MaRnahmen:

Hypersensitivitat gegentiber dem Wirkstoff bzw.
einen der sonstigen Bestandteile stellt eine
Kontraindikation dar (Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Hinweis zur sofortigen Unterbrechung der
Behandlung und Aufsuchen eines Arztes bei
Auftreten von Hypersensitivitéat (Abschnitt 4.4
der Fachinformation).

Anweisung das Produkt bei Vorhandensein einer
Allergie gegeniiber dem Wirkstoff oder
sonstigen Bestandteilen nicht zu verwenden
(Abschnitt 2 Packungsbeilage).

Hinweise zur Friiherkennung von Zeichen und
Symptomen einer allergischen bzw.
anaphylaktischen Reaktion (Abschnitt 2 der
Packungsbeilage).

Beteiligung und Meldung von
Daten an das Register des
European Haemophilia Safety
Surveillance System.
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Sicherheitsaspekt Aktivitaten zur Risikominimierung MaRnahmen im Rahmen der
Arzneimitteliiberwachung
Schwerwiegende Routinekommunikation: Beteiligung und Meldung von
vaskulare Hinweise in Abschnitt 4.8 der Fachinformation | Daten an das Register des
thromboembolische | sowie Abschnitt 4 der Packungsbeilage European Haemophilia Safety
Ereignisse Surveillance System.

Routine-Aktivitaten zur Risikominimierung, mit
Empfehlung spezifischer klinischer
MaRnahmen:

Hinweise zum Risiko von thrombotischen
Nebenwirkungen (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Hinweise zum Risiko von kardiovaskuldren
Nebenwirkungen bei Patienten mit vorhandenen
Risikofaktoren (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Hinweise zum Risiko von Katheter-bezogenen
Nebenwirkungen, einschlieflich Thrombose an
der Position des Katheters (Abschnitt 4.4 der
Fachinformation).

Hinweise zum Risiko von Blutgerinnseln und
Katheter-bezogenen Nebenwirkungen,

einschlieBlich Thrombose an der Position des
Katheters (Abschnitt 2 der Packungsbeilage).

Quelle: [4]

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen, die sich hinsichtlich einer qualitatsgesicherten
Anwendung von Eftrenonacog alfa ergeben.

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

Die Zielpopulation von Eftrenonacog alfa und die Patientengruppe mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen sind identisch. Es gelten keine abweichenden Anforderungen.
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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.

Die geforderten Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung von Eftrenonacog alfa wurden
der Fachinformation, dem EPAR sowie dem aktuell gultigen Risk-Management-Plan
entnommen.

3.4.7 Referenzliste fiir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Swedish Orphan Biovitrum AB (2016): ALPROLIX; Fachinformation. Stand: Februar
2021 [Zugriff: 04.05.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. European Medicinal Agency (2016): European public assessment report (EPAR)
Alprolix; Procedure No. EMEA/H/C/004142/0000. [Zugriff: 04.05.2023]. URL.:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Public_assessment_report/human/004142/WC500207016.pdf.

3. Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) (2016): Summary of Product Characteristics -
Alprolix; EMEA/H/C/004142 - R/0032. [Zugriff: 04.05.2023]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/alprolix-epar-product-
information_en.pdf.

4. European Medicinal Agency (2019): Summary of risk management plan for Alprolix
(eftrenonacog alfa) - Updated 11/2020. [Zugriff: 04.05.2023]. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/alprolix-epar-risk-
management-plan-summary_en.pdf.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal § 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 3-11 zunachst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell glltiger
Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berucksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren
sind. Geben Sie fur 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 3-11 zudem fur jede arztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-19: Alle arztlichen Leistungen, die gemal aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Einstufung aus Sicht
des pharmazeutischen
Unternehmers, ob es
sich um eine zwingend
erforderliche Leistung

Nr. | Bezeichnung der arztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation
mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad (kann / sollte /
soll / muss / ist etc.) und Angabe
der genauen Textstelle (Seite,

bestimmung (Bethesda-Assay)
GOP: 32227

humanen Blutgerinnungsfaktor 1X-
Produkten sollten die Patienten auf

die Bildung neutralisierender
Antikdrper (Inhibitoren) hin
Uberwacht  werden, die unter

Abschnitt) handelt (ja/nein)
1 Quantitative Bestimmung von ,,Zur Festlegung der benétigten Dosis | Ja
Einzelfaktoren des Gerinnungs- und Infusionshdufigkeit werden im
systems, Faktor-1X Verlauf der Behandlung geeignete
GOP: 32218 Bestimmungen der Faktor-1X-Spiegel
empfohlen.* [1]
Seite 1, Abschnitt 4.2 Dosierung und
Art der Anwendung
2 Quantitative Bestimmung von ,vor allem bei groleren | Ja
Einzelfaktoren des Gerinnungs- chirurgischen Eingriffen ist eine
systems, Faktor-1X genaue gerinnungsanalytische
GOP: 32218 Uberwachung (Faktor-1X-Aktivitat im
Plasma) der Substitutionstherapie
unerlésslich.« [1]
Seite 1, Abschnitt 4.2 Dosierung und
Art der Anwendung
3 Faktor-1X-Hemmk®orper- ,Nach wiederholter Behandlung mit | Ja
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Nr. | Bezeichnung der arztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht
Leistung mit dem jeweils starksten des pharmazeutischen
Empfehlungsgrad (kann / sollte / Unternehmers, ob es
soll / muss / ist etc.) und Angabe sich um eine zwingend
der genauen Textstelle (Seite, erforderliche Leistung
Abschnitt) handelt (ja/nein)

Verwendung geeigneter biologischer
Testverfahren in Bethesda-Einheiten
(B.E.) quantifiziert werden sollten.
[1]

Seite 2, Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und
Vorsichtsmalinahmen fir die

Anwendung
4 Implantation oder Wechsel von ,Wenn ein zentraler Venenkatheter Nicht zwingend
vendsen Katheterverweilsystemen | /...J erforderlich ist ...* [1] erforderlich, nur bei
OPS: 5-399.5 Seite 2, Abschnitt 4.4 Besondere einigen Patienten

Warnhinweise und angezeigt.

Vorsichtsmaltnahmen fiir die
Anwendung

B.E.: Bethesda-Einheit; GOP: Gebilhrenordnungsposition; OPS: Operationen- und Prozedurenschlissel

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Die Fachinformation gibt den Stand vom Februar 2021 an [1].

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen aus Tabelle
3-11, die lhrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils lhre  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 3-11 bei.

Alle zwingend erforderlichen arztlichen Leistungen sind bereits vollstandig im aktuell giltigen
EBM abgebildet.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Die verwendete EBM-Version entspricht dem Stand Q2/2023 [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell giltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen flr
die Durchfiihrung der &rztlichen Leistung sowie die H&ufigkeit der Durchfuhrung fur die
Zeitpunkte vor, wahrend und nach Therapie. Falls die arztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermalRen erbracht werden muss, benennen und definieren sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der &rztlichen
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 fir 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 gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind im Volltext beizuflgen.

1. Swedish Orphan Biovitrum AB (2016): ALPROLIX; Fachinformation. Stand: Februar
2021 [Zugriff: 04.05.2023]. URL.: http://www.fachinfo.de.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (2023): Einheitlicher Bewertungsmalistab (EBM).
Stand:  2/2023, erstellt am  13.04.2023. [Zugriff: 04.05.2023]. URL.:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt - Stand 2. Quartal 2023.pdf.
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