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Abkiirzung Bedeutung

FXI Blutgerinnungsfaktor XI, Faktor XI

FXla aktivierter Blutgerinnungsfaktor XI, aktivierter Faktor XI
FXII Blutgerinnungsfaktor XII, Faktor XII
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(plasma derived FVIII)
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Abkiirzung Bedeutung

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PT Prothrombinzeit (Prothrombin Time)

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial)
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s.C. Subkutan (Subcutaneous)
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Product Characteristics)
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WFH Weltverband der Himophilie (World Federation of Hemophilia)

zVT ZweckmaifBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckméBigen 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 qualitdtsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen miissen 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.

Fir 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 fiir die ibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Thre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmiifligen Vergleichstherapie

ZweckméBige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Né&heres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmifBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmiBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemall § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmafligen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméiBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

3. Als  Vergleichstherapie = sollen  bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

Gemill § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als
zweckmiflige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmiBigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen,
wenn er im Beschluss iiber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt,
dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu
bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in
der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfiigung steht,
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2. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen
Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Fiir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckmiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewébhrleisten.

Zur zweckmaifligen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Néheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckméafligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Marstacimab wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Kdrpergewicht von mindestens 35 kg mit schwerer
Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel, FVII <1%) ohne Faktor VIII-
Inhibitoren (1).

Die zweckméBige Vergleichstherapie (zVT) in diesem Anwendungsgebiet ist eine Therapie
nach drztlicher MaB3gabe unter Auswahl von einer Routineprophylaxe mit rekombinanten oder
aus humanem Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor VIII-Praparaten und Emicizumab.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméBigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfiigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als

Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Am 12. Juni 2024 fand ein Beratungsgesprach beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
zur zVT statt (Vorgangsnummer 2024-B-087). In diesem Beratungsgespréch legte der G-BA in
Bezugnahme auf das in der Beratungsanforderung iibermittelte geplante Anwendungsgebiet
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von Marstacimab fiir die Himophilie A, auf die sich das Modul 3A bezieht, folgende zVT fest
(2):

e Therapie nach &rztlicher MaB3gabe unter Auswahl von einer Routineprophylaxe mit
rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor VIII-
Préparaten und Emicizumab.

Der G-BA setzt voraus, dass es sich bei der Patientenpopulation' in der vorliegenden Indikation
um Faktor VIII (FVIII) substitutionspflichtige Himophilie-Patienten handelt. Eine alleinige
Bedarfsbehandlung ist in der vorliegenden Indikation keine addquate zVT (2).

Die Pfizer Pharma GmbH folgt der Festlegung des G-BA hinsichtlich der zVT.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdfsige Vergleichstherapie ™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfSigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmdfigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Aufiern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdfSigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

Erldutern Sie das Vorgehen zur Ildentifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Es wurden die Fachinformation von Marstacimab und die Niederschrift zum
Beratungsgespridch vom 12. Juni 2024 (Beratungsanforderung 2024-B-087) verwendet (1, 2).

! Da von einer Hamophilie-Erkrankung fast ausschlieBlich Minner betroffen sind, wird in dem vorliegenden
Dossier bei personenbezogenen Begriffen primér die maskuline Form verwendet. Dies soll nicht als Wertung
verstanden werden; grundsitzlich ist im Sinne der Gleichbehandlung eine genderneutrale bzw. gendersensible
Schreibweise zu bevorzugen.
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3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.1.1 bis 3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

l. Pfizer Europe MA EEIG. EPAR-Produktinformation Hympavzi® (Marstacimab) Stand:
19. November 2024.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemill § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-087
Marstacimab zur Behandlung der Himophilie A und B. 30. Juli 2024.
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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 iiber 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.
Beriicksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel gemdfs
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Hémophilie ist eine X-gonosomal rezessiv vererbte Erkrankung, die durch einen Mangel an
Gerinnungsfaktoren gekennzeichnet ist (1). Es handelt sich um eine chronische Erkrankung.
Die bekanntesten Formen sind die Himophilie A und B. Die Symptome bei Himophilie A und
B sind unabhidngig vom Alter des Patienten grundsitzlich die gleichen. Wiederholte
Einblutungen in Muskeln, Gewebe und Gelenke sind die Hauptsymptome bei Hamophilie-
Patienten. Blutungen konnen entweder spontan — ohne erkennbare Ursache — oder
traumabedingt auftreten. MaB3geblich flir das Krankheitsbild und die Schwere der Erkrankung
ist die Restgerinnungsaktivitit des entsprechenden Gerinnungsfaktors (2). Je nach
Restgerinnungsaktivitit wird in folgende drei Schweregrade der Hadmophilie-Erkrankung
unterschieden: mild (> 5-< 40 % des Normalwertes), mittelschwer (1-5 % des Normalwertes)
und schwer (<1 % des Normalwertes) (2, 3). Bei schwerer Himophilie kommt es haufig zu
spontanen Blutungen in das Muskelgewebe und die Gelenke, aber auch Weichteilblutungen
und intrakranielle Blutungen (/ntracranial Haemorrhage, 1CH) sind ein wesentlicher
Bestandteil des klinischen Bildes (1, 4). Klinisch koénnen die Hiamophilie A und B kaum
voneinander unterschieden werden und die Diagnose muss durch spezifische Faktor-Assays
sowie mittels genetischer Diagnostik erfolgen. Dabei wird unterschieden, ob ein Faktor VIII
(FVIII)-Mangel (Hamophilie A) oder ein Faktor IX (FIX)-Mangel (Hdmophilie B) vorliegt (4,
5).

Bei der im hier behandelten Anwendungsgebiet im Mittelpunkt stehenden Hamophilie A
betrifft die angeborene Blutgerinnungsstorung den Mangel an Blutgerinnungsfaktor VIII
(Faktor VIII, FVIII, antihdamophiler Faktor A, antihdmophiles Globulin A) bedingt durch eine
pathogene Variation des FVIII-Gens (F8) (1, 4). In der Mehrheit der Fille ist die Himophilie
ererbt, in ca. 30 % der Fille kann die Himophilie jedoch auch die Folge einer Spontanmutation
in der Keimbahn ohne familidre Vorgeschichte sein (4, 6). Durch die X-gonosomal rezessive
Vererbung der Gerinnungsstorung betrifft die Erkrankung fast ausschlieBlich Ménner, Frauen
sind meist nur Trégerinnen der Mutation (siche Abbildung 3-1) (1). Der Weltverband der
Héamophilie (World Federation of Hemophilia, WFH) erfasste beispielsweise fiir das Jahr 2023
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insgesamt 179.703 Hédmophilie A-Félle mit einem Anteil an Jungen und Ménnern von 90 %
und einem Anteil an Midchen und Frauen von 4 % (6 % ohne Angabe)? (7).

Moglichkeit 1 Moglichkeit 2 Moglichkeit 3
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Abbildung 3-1: Vererbung der Himophilie

Moglichkeit 1): Es besteht die Wahrscheinlichkeit, dass 50 % der ménnlichen Nachkommen
Héamophilie haben werden und 50 % der weiblichen Nachkommen Tragerinnen der Hamophilie sind.
Moglichkeit 2): Keiner der ménnlichen Nachkommen wird Hdmophilie haben und alle weiblichen
Nachkommen werden Trigerinnen der Himophilie sein.

Moglichkeit 3): Es besteht die Wahrscheinlichkeit, dass 50 % der ménnlichen Nachkommen
Hamophilie haben werden. Bei den weiblichen Nachkommen besteht die Wahrscheinlichkeit, dass alle
weiblichen Nachkommen Tragerinnen der Himophilie sind und 50 % der weiblichen Nachkommen
Hamophilie haben werden.

Quelle: Adaptiert nach (8)

Weibliche Tragerinnen bleiben meist asymptomatisch oder zeigen einen milden Verlauf (1).
Jedoch konnen Frauen und Miadchen ebenso unter iiberméfBigen und behandlungsbediirftigen
Blutungen leiden, vor allem wenn sie in eine der folgenden Kategorien zugeordnet werden
konnen: Homozygotie (zwei identische Himophilie A Allele), Compound-Heterozygotie (zwei
verschiedene Hamophilie-Allele), Hemizygotie (ein Hadmophilie-Allel und kein normales
Allel) (5, 9).

Hintergrund Blutgerinnung

Das Blut und der Blutkreislauf erfiillen vielfaltige und lebenswichtige Aufgaben. Es werden
Organe und Gewebe auf der einen Seite mit Sauerstoff und Néhrstoffen versorgt und auf der
anderen Seite werden ,,Abfallprodukte” wie z. B. Kohlendioxid iiber das Blut entsorgt. Um

2 Die prozentualen Angaben summieren sich nicht auf 100 % auf, da nicht von allen Lindern eine
Geschlechterverteilung iibermittelt wurde (7).
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dieses geschlossene und unter hohem Druck stehende System nach einer BlutgefaBBverletzung
aufrechterhalten zu konnen, bedarf es Mechanismen, welche die Integritit des Blutkreislaufs
sicherstellen. Der Mechanismus der Blutgerinnung folgt einer Kaskade von Ereignissen, die zu
einer Hamostase fiihren, also dem Stillstand einer Blutung. Die klassische Kaskade der
Blutgerinnung (siche Abbildung 3-2) besteht aus einem intrinsischen und extrinsischen Weg
und wird auch als ,,Kaskadenmodell“ bezeichnet (detaillierte Beschreibung siche Modul 2).

Intrinsischer Weg

Extrinsischer Weg
FXII — FXIla

Gewebeverletzung,
Freisetzung TF

FXI l—v FXIa

!
FIX — FIXa TF-FVIla «— FVII
FVIII - FVllla —

FX \ FXa FXIII
—

FVa « FV
” ‘ FXIlla

Prothrombin = Thrombin

|

Fibrinogen —— iorinogen- _____ Fibrin- Fibrin;-
- monomer Polymer Polymer
(instabil) stabil

Abbildung 3-2: Kaskadenmodell der Blutgerinnung

FV: Faktor V; FVa: aktivierter Faktor V; FVII: Faktor VII; FVIla: aktivierter Faktor VII; FVIII:
Faktor VIII; FVIIla: aktivierter Faktor VIII; FIX: Faktor IX; FIXa: aktivierter Faktor IX; FX:
Faktor X; FXa: aktivierter Faktor X; FXI: Faktor XI; FXIa: aktivierter Faktor XI; FXII: Faktor XII;
FXIla: aktivierter Faktor XII; FXIII: Faktor XIII; FXIIIa: aktivierter Faktor XIII; TF: Tissue Factor

Quelle: Adaptiert nach (10)

Beide Wege haben jeweils einen unterschiedlichen Ursprung, laufen aber mit der Aktivierung
von Blutgerinnungsfaktor X (Faktor X, FX) zu einem gemeinsamen Weg zusammen und
fiihren zur Erzeugung von Thrombin und einer anschlieBenden Umwandlung des 16slichen
Plasmaproteins Fibrinogen in ein unldsliches Fibrinnetz. Gemeinsam mit Thrombozyten fiihrt
dies dazu, dass die verletzte GefdBwand verschlossen und die Blutung gestillt wird (11-16).

Obwohl das klassische Kaskadenmodell zwei getrennte Wege der Blutgerinnung vorschlégt,
weill man heute, dass im intrinsischen Weg die Serinprotease FIX und der Kofaktor VIII von
zentraler Bedeutung fiir die Ausbildung des Fibrinnetzes und somit essenziell fiir die
Blutstillung sind. Der relativ schnelle extrinsische Aktivierungsweg spielt ebenfalls eine
wichtige Rolle und wird nach der Aktivierung von FX zu FXa iiber einen negativen Feedback-
Loop reguliert. So muss die liber den extrinsischen Weg induzierte Aktivierung von FX weiter
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durch die Aktivierung von FIX und FVIII verstiarkt werden, damit die Gerinnungskaskade zu
Ende gefiihrt und die Blutung gestoppt werden kann. Ein Mangel an FVIII oder FIX fiihrt
entsprechend zu stirkeren Blutungen, da die Thrombinbildung und die damit einhergehende
Fibrinumwandlung verzogert wird und kein stabiles Fibrinnetzwerk ausgebildet werden kann

(5).

Um eine iibermiBige Blutgerinnung, allgemein als Thrombose bekannt, zu verhindern, erfolgt
auf jeder Ebene der Kaskade eine Regulierung des Gerinnungsprozesses. Dieser kann sowohl
enzymatisch, z. B. durch Antithrombin, als auch durch Modulation der Aktivitit der Kofaktoren
geschehen. Antithrombin reguliert die proteolytische Aktivitit gerinnungsfordernder Proteasen
sowohl des intrinsischen als auch des extrinsischen Weges, wobei seine primdren Ziele jedoch
Thrombin und die Faktoren Xa und IXa zu sein scheinen (17). Ein weiterer zentraler
regulatorischer Mechanismus lauft tiber den ,,Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI). TFPI
wirkt innerhalb des extrinsischen Weges als primérer Inhibitor des Komplexes aus dem T7issue
Factor (TF) und seinem Liganden, dem aktivierten Blutgerinnungsfaktor VIla (aktivierter
Faktor VII, FVIIa) (14, 16). Durch die Bindung von TFPI an das aktive Zentrum von FVIla
hemmt TFPI indirekt auch die Aktivierung von FX zum aktivierten Blutgerinnungsfaktor X
(aktivierter Faktor X, FXa) (13, 18, 19), welche ein wesentlicher Schritt bei der Bildung von
Thrombin und der anschlieBenden Umwandlung von Fibrinogen in unlésliches Fibrin ist (13,
14, 16). TFPI blockiert somit die Einleitung der Gerinnung in den friihen Phasen der
Thrombinbildung (20).

Weitere modulierende Faktoren sind z. B. das Protein C Antikoagulant System, welches FVIIIa
und FVa inaktiviert (21). Es gibt noch weitere fibrinolytische und antithrombotische
Eigenschaften, welche zur Aufrechterhaltung des Blutflusses beitragen, wie die Hemmung der
Thrombozyten oder die Hemmung des Gewebefaktor-Wegs (22). Abgesehen von FVIII,
welcher durch das vaskuldre Endothelium erzeugt wird, werden die meisten Bestandteile fiir
die Blutgerinnung durch die Leber bereitgestellt. Hepatozyten exprimieren die Faktoren I, II,
V, VII, IX, X, XI, XIII und die Proteine C und S (11).

Diagnose und Klassifikation

Generell ergeben sich drei Hauptszenarien, welche zu einer Hamophilie-Diagnose fiihren
konnen: eine positive Familienanamnese der Krankheit, eine Vorgeschichte mit abnormalen
Blutungen bei der Person selbst oder nahen Familienmitgliedern oder der unerwartete Befund
von abnormen Gerinnungstests, z. B. im Rahmen von Operationen (1). Durch die X-
gonosomale Vererbung kann die Himophilie bei Verdacht schon vor der Geburt diagnostiziert
werden. Jedoch konnen 30% der Hémophilie-Féille auch auf Spontanmutationen
zuriickzufiihren sein, sodass die Hadmophilie in diesen Fdllen meist erst nach der Geburt
diagnostiziert wird (4, 6, 23). Bei der Geburt kann eine zerebrale Blutung bei einem
Neugeborenen den Verdacht einer schweren Hadmophilie nach sich ziehen und weitere
Untersuchungen veranlassen. Das Auftreten ungewdhnlicher Blutungssymptome bei jungen
minnlichen Kindern kann ebenso auf eine Himophilie hindeuten (6).
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Besteht der Verdacht einer Gerinnungsstorung, wird anhand von Labortests die Blutgerinnung
untersucht. Uber die Thromboplastinzeit (Quicktest oder Prothrombinzeit) wird der
extrinsische Weg charakterisiert. Die Angabe erfolgt vorzugsweise iiber das sogenannte
internationale normierte Verhiltnis (I/nternational Normalized Ratio, INR) (24). Zusétzlich
wird der intrinsische Weg der Gerinnungskaskade durch die Bestimmung der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (activated Partial Thromboplastin Time, aPTT) tiberpriift und
dadurch die Gesamtheit des plasmatischen Gerinnungssystems erfasst (25). Bei einem
normalen INR und einer verldngerten aPTT liegt eine Hdmophilie vor (26). Patienten mit
schwerer und mittelschwerer Himophilie weisen eine deutlich verldngerte aPTT auf, Patienten
mit einer milden Hamophilie zeigen eine normale bzw. nur geringfiigig verldngerte aPTT (27).
Die Bestitigung der Diagnose bzw. die Diagnose Hdmophilie A oder B erfolgt im Anschluss
durch gezielte Bestimmung der FVIII- und FIX-Aktivitét (1, 4, 28). Hierfiir stehen der aPTT-
basierte Einstufen-Gerinnungstest (One-Stage Clotting Assay, OSA) oder der chromogene
Gerinnungstest (Chromogenic Substrate Assay, CSA) zur Verfiigung (1). Der OSA und der
CSA unterscheiden sich grundsitzlich in ihren Ansdtzen und die Testergebnisse sind nicht
direkt miteinander vergleichbar. Aber auch innerhalb der Tests variieren die Ergebnisse stark
je nach verwendeten Reagenzien/Apparaturen, daher sollten fiir longitudinale Vergleiche die
Tests moglichst immer im selben Labor mit den gleichen Verfahren erfolgen (29, 30). Ein
standardisiertes Vorgehen bei der Testung gibt es derzeit nicht (1). Der am héaufigsten
verwendete Test ist der OSA. Dieser Test basiert auf dem aPTT-Test und die Bestimmung der
Aktivitdt von FVIII oder FIX erfolgt iiber einen Vergleich der aPTT des zu testenden Plasmas
(z. B. defizient fiir FIX) mit seriellen Verdiinnungen von Standardreferenzplasma (d. h. mit
bekannten Konzentrationen von FVIII, FIX oder Blutgerinnungsfaktor FXI [Faktor XI, FXI]).
Der CSA wiederum basiert auf der Messung der Menge an generiertem FXa) im Plasma, die
proportional zur Aktivitit von FVIII oder FIX ist. Die Menge an FXa wird durch ein
chromogenes Substrat, das spezifisch fiir FXa ist, quantifiziert. Die Farbintensitit ist hierbei
proportional zur Menge des erzeugten FXa, diese ist wiederum proportional zur Aktivitit des
Faktors im Testplasma (31).

Aufgrund der X-gonosomalen Vererbung der Krankheit sollte allen Betroffenen sowie ihren
weiblichen Verwandten genetische Tests angeboten werden (4). So konnen wéhrend der
Diagnostik auch ,,obligate und ,,mdgliche Trigerinnen* identifiziert werden. Tochter, deren
Vater an Himophilie erkrankt ist, Miitter von mehr als einem hiamophilen Kind und Miitter mit
einem hidmophilen Kind mit einem weiteren Verwandten mit Hdmophilie miitterlicherseits
(z. B. Bruder oder Onkel) werden als ,,obligate Tridgerinnen® bezeichnet. Das alleinige
Vorhandensein eines hdmophilen Kindes reicht nicht aus, um festzustellen, ob es sich bei der
Mutter um eine obligate Trégerin handelt, da es sich auch um eine de novo-Mutation des
betreffenden Gens handeln kann (1). ,,Mogliche Tragerinnen® der Krankheit sind alle Frauen
mit mindestens einem Mann mit Himophilie in ihrem miitterlichen Stammbaum. Normale FIX-
und FVIII-Plasmaspiegel geben nur bedingt eine Auskunft iiber den Tragerstatus von Frauen,
da diese nur in etwa 30 % der Fille reduziert sind (1). Die einzige Moglichkeit den Trigerstatus
zweifelsfrei feststellen zu konnen, ist eine molekulare Diagnostik. Hierdurch wird der
spezifische Defekt auf genomischer Ebene nachgewiesen, um die Diagnose in schwierigen
Féllen stellen zu konnen (4). Dartiber hinaus erlaubt die genetische Diagnostik das individuelle
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Risiko einer Inhibitorbildung vorherzusagen (28). Die Entwicklung von Faktor VIII oder IX-
Inhibitoren stellt eine signifikante Behandlungskomplikation fiir Personen mit Himophilie dar,
da die Wirksamkeit der Faktorkonzentrate dadurch eingeschrinkt oder komplett aufgehoben
wird. Inhibitoren sind mit einer deutlich erhohten Morbiditit verbunden, einschliefllich einer
hoheren Rate an Blutungskomplikationen, einer stirkeren Behinderung aufgrund der
Entwicklung von Arthropathien und einer verminderten Lebensqualitét (32). Insgesamt kommt
die Inhibitorbildung bei Patienten mit Hamophilie A héufiger vor als bei Patienten mit

Héamophilie B; insbesondere Patienten mit schwerer Himophilie A sind von der
Inhibitorbildung betroffen (33, 34).

Anhand der Aktivitit des Gerinnungsfaktors kann gleichzeitig der Schweregrad der Erkrankung
festgestellt werden (2). Patienten mit H&mophilie A zeigen einen erniedrigten FVIII-
Plasmaspiegel, wobei der Schweregrad mit der Menge des vorhandenen FVIII im Plasma
korreliert (35). Wihrend bei einem gesunden Menschen die FVIII-Konzentration im Plasma
bei 0,5-1,50 Internationalen Einheiten (I.E.)/ml (> 50-150 %) liegt, haben Patienten mit einer
mittelschweren Hiamophilie A nur noch eine Restaktivitdt von 0,01-0,05 I.E./ml (1-5 %) und
Patienten mit einer schweren Hdmophilie A sogar < 0,01 L.LE./ml (<1 %). Bei Patienten mit
milder Himophilie liegt die Faktor-Restaktivitit bei > 0,05-< 0,40 L.E./ml (> 5-<40 %) des
Normalwertes. Diese Einteilung entspricht den Empfehlungen des Factor VIII and Factor IX
Subcommittee des Scientific and Standardization Committee der International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) (siehe auch Tabelle 3-1) (2, 3).

Tabelle 3-1: Einteilung der Schweregrade der Himophilie entsprechend ISTH

Blutgerinnungsfaktor-Spiegel Schweregrad
< 0,01 LE./ml (< 1 % des Normalwertes) schwer
0,01-0,05 L.E./ml (1-5 % des Normalwertes) mittelschwer
>0,05-< 0,40 L.LE./ml (> 5-< 40 % des Normalwertes) mild
L.E.: Internationale Einheit; ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis
Quelle: (3)

Symptome

Der Schweregrad der Himophilie-Erkrankung ist unabhingig vom Alter der Patienten mit der
Neigung zu spontanen Blutungen assoziiert (1, 4). Ein besonders hohes Blutungsrisiko besteht
bei Patienten mit schwerer Himophilie A (FVIII-Aktivitdt: <1 %). Unbehandelt entwickeln
diese Patienten rezidivierende intraartikulire Blutungen und andere spontane
Blutungsereignisse (4). Schwere Blutungen, einschlieBlich intrakranieller Blutungen oder
Blutungen, welche die Atemwege beeintriachtigen konnen, erfordern daher eine dringende
Behandlung und einen Krankenhausaufenthalt. Vor allem intrakranielle Blutungen kénnen bei
Héamophilie-Patienten spontan ohne vorangegangene Verletzung auftreten und mit bleibenden
motorischen Beeintrdchtigungen, kognitiven Dysfunktionen und einer verminderten
Lebensqualitét einhergehen (1, 36-38). Die Mortalitétsrate infolge einer intrakraniellen Blutung
liegt hierbei bei ca. 20 % (37, 39).
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Wiederholte Einblutungen in die Gelenke filhren bei Hadmophilie-Patienten langfristig zu
Entziindungsprozessen und irreversibler Degradation der Gelenke (hdmophile Arthropathie),
welche wiederum zu chronischen Schmerzen und Behinderungen des natiirlichen
Bewegungsablaufes fithren (40-43). Dies schrinkt die kdrperliche Aktivitét der Betroffenen ein
und mindert deren Lebensqualitit (44). Die Vorbeugung bzw. Verhinderung von
Gelenkblutungen ist fiir den Erhalt der Gelenkgesundheit von grofiter Bedeutung, da keine
gezielten Therapien gegen die zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse existieren
(43). Etwa die Hilfte aller Himophilie-Patienten entwickeln im Laufe ihres Lebens chronische
Schmerzen. Gelenkschidden konnen leider trotz guter Prophylaxe nicht verhindert werden und
akkumulieren sich im Laufe des Lebens (45-48). Sind die Schidigungen einmal entstanden,
zahlen zu den mdglichen BehandlungsmaBBnahmen lediglich die Schmerztherapie unter
Verwendung von Paracetamol, Cyclooxygenase (COX)-2-Inhibitoren, starken Opioiden und
nicht steroidalen Antirheumatika (Non-steroidal Anti-inflammatory Drug, NSAID), die
intraartikuldre Injektion radioaktiver Partikel (Adiosynovektomie), ein chirurgisches
Debridement, die Arthrodese (Gelenkversteifung) sowie die Arthroplastik (Rekonstruktion)
(49-52).

Eine rasche Behandlung aller Blutungsepisoden ist daher von entscheidender Bedeutung, um
sowohl die unmittelbaren Symptome wie Schmerzen und Schwellungen, zu behandeln, als auch
die Langzeitfolgen zu begrenzen. Aus den genannten Griinden ist das wichtigste therapeutische
Ziel der Himophilie-Behandlung die Verhinderung bzw. Reduktion von Blutungen (4, 53).

Behandlungsoptionen

Der WFH hat Minimalempfehlungen fiir die Behandlung hiufiger Blutungen herausgegeben,
die individuell angepasst werden miissen (4). Hierbei wird zwischen der Behandlung bei Bedarf
(Bedarfsbehandlung oder On-Demand-Behandlung) und einer Prophylaxe-Behandlung
unterschieden (2, 54). Bei Patienten mit einer schweren Hadmophilie A kommt nach
Leitlinienempfehlung nur eine Prophylaxe-Behandlung infrage. Bei der prophylaktischen
Behandlung erfolgt eine regelmidBige lebenslange Substitution des fehlenden
Gerinnungsfaktors mit dem Ziel, Blutungen im Vorfeld zu verhindern bzw. zu reduzieren und
dadurch Folgekomplikationen zu vermeiden (4, 54-56). Lange galt fiir die Prophylaxe-
Behandlung ein FVIII-Level von 1 % als addquates Therapieziel. Es wird jedoch zunehmend
anerkannt, dass dieser Talspiegel nicht ausreicht, um Blutungen vollstindig zu verhindern.
Deshalb empfehlen Leitlinien inzwischen ein FVIII-Level von 3-5 % oder hoher (4, 53).
Grundsitzlich kann die Prophylaxe in Primir-, Sekundir- oder Tertidrprophylaxe unterteilt
werden, abhingig davon, wann sie eingeleitet wird (Tabelle 3-2). Die Primarprophylaxe gilt
dabei als die optimale Behandlung zur Vorbeugung von Gelenkblutungen bei schweren
Hamophilie-Patienten mit dem Ziel, einen schweren Phinotyp (<1 % FVIII) in einen
moderaten Phéanotyp (1-5 % FVIII) zu tiberfiihren (4, 44). Hierdurch kann eine prophylaktische
Substitutionstherapie Patienten mit Himophilie einen aktiveren Lebensstil ermoglichen, indem
die Inzidenz irreversibler Gelenkschidden durch Einblutungen in die Gelenke verringert und
damit eine bessere Lebensqualitit aufrechterhalten wird (47, 57).

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 20 von 144



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.01.2025

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

Tabelle 3-2: Definitionen der Ersatztherapie mit Gerinnungsfaktorkonzentraten

Faktorersatztherapie Definition
Regulére Ersatztherapie Substitutionstherapie zur Verhinderung von Blutungen
Primérprophylaxe Eine regelmifige kontinuierliche® Substitutionstherapie, die bei Fehlen einer

dokumentierten Gelenkerkrankung, die durch eine kérperliche
Untersuchung und/oder bildgebende Untersuchungen festgestellt wurde, und
vor der zweiten klinisch erkennbaren Gelenkblutung und einem Alter von

3 Jahren begonnen wird

Sekundérprophylaxe Eine regelmiBige kontinuierliche® Substitutionstherapie, die nach zwei oder
mehr Gelenkblutungen, aber vor dem Auftreten einer durch korperliche
Untersuchung und/oder bildgebende Untersuchungen dokumentierten
Gelenkerkrankung begonnen wird

Tertidrprophylaxe Eine regelmifige kontinuierliche® Ersatztherapie, die nach dem Auftreten
einer Gelenkerkrankung begonnen wird, die durch eine korperliche
Untersuchung und Rontgenaufnahmen der betroffenen Gelenke
dokumentiert wird

Intermittierende, periodische Substitutionstherapie zur Verhinderung von Blutungen iiber einen Zeitraum
Prophylaxe von hochstens 45 Wochen im Jahr

a: Kontinuierlich ist definiert als die Absicht, 52 Wochen/Jahr zu behandeln und wéhrend mindestens 45 Wochen (85 %)
des betrachteten Jahres eine a priori festgelegte Injektionsfrequenz zu erhalten.

Quellen: (4, 54)

Eine intravenose lebenslange Substitution mit Gerinnungsfaktorkonzentraten gilt derzeit als die
Behandlung der Wahl fiir Menschen mit Hadmophilie A mit dem Ziel, Blutungen zu behandeln
und zu minimieren. Es stehen humane Plasma-Faktor-VIII-Priparate (nachfolgend bezeichnet
als plasmatischer Faktor VIII, plasma derived FVIII [pdFVIII]) sowie rekombinante Produkte
(rekombinanter Faktor VIII, [rFVIII)], die aus gentechnisch veridnderten Zellen und mittels
rekombinanter Technologie hergestellt werden, zur Verfligung (4). Fiir die Herstellung von
pdFVIII sind Plasmaspenden unabdingbar. Unter Pandemiebedingungen hat sich verstéirkt
gezeigt, dass die kontinuierliche Versorgung mit aus menschlichem Blutplasma gewonnenen
Produkten problematisch werden kann und von der Spendenbereitschaft der deutschen
Bevolkerung abhingig ist (58), aber auch von Plasmaspenden aus anderen Lidndern wie
beispielsweise aus den USA (59). Zudem ist zu erwarten, dass der Bedarf an
Blutplasmaprodukten mittel- und langfristig durch bessere Diagnosen und die Erweiterung des
Indikationsspektrums noch weiter steigen wird.

Die verschiedenen Gerinnungsfaktorkonzentrate weisen unterschiedliche Halbwertszeiten auf
und man unterscheidet zwei Produktklassen: Produkte mit Standard-Halbwertszeit (Standard
Half Life, SHL), wie pdFVIII-Préparate und rFVIII-Standardprdparate, sowie Produkte mit
verldngerter Halbwertszeit (Extended Half Life, EHL).

Fiir die Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten mit Hdmophilie A ist
auBerdem der bispezifische Antikdrper Emicizumab (Produktname: Hemlibra®) fiir alle
Altersgruppen zugelassen. Er wird angewendet bei Patienten mit Faktor VIII-Hemmkorpern
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sowie bei Patienten ohne Faktor VIII-Hemmkorper mit schwerer Erkrankung (FVIII <1 %)
und bei mittelschwerer Erkrankung (FVIII 1 %-5 %) mit schwerem Blutungsphinotyp (60).

Neue Therapieansitze streben eine Behandlung der Himophilie an, die ohne Substitution von
Gerinnungsfaktoren erreichbar ist (61). Die Gentherapie soll mit einer einmaligen Gabe eine
kontinuierliche, endogene FVIII-Expression und damit eine ursdchliche Behandlung des FVIII-
Mangels ermoglichen. Fiir die Behandlung von schwerer Himophilie A bei erwachsenen
Patienten ohne Faktor VIII-Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne nachweisbare
Antikorper gegen Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVS5) kann in Deutschland bereits seit
2022 das Gentherapeutikum Valoctocogen Roxaparvovec (Produktname: Roctavian®)
eingesetzt werden (62). Im Gegensatz zu den bisher dargestellten Therapieoptionen kann durch
die Gentherapie mit einer einmaligen Infusion der Faktorspiegel dauerhaft angehoben und
konstant gehalten werden, mit dem Ziel, die Risiken schwerer Blutungen und die Entstehung
von Gelenkschidden zu vermeiden sowie die kontinuierliche lebenslange Prophylaxe mit
Faktorkonzentraten dauerhaft zu beenden (61, 63).

Charakterisierung der Zielpopulation

Marstacimab wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit schwerer
Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel, FVIII <1 %) ohne Faktor VIII-Inhibitoren
(64, 65).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsméglichkeiten 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 datengestiitzte
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.

Patienten mit schwerer Hamophilie A miissen nach aktuellem Therapiestandard dauerhaft und
lebenslang mit Prophylaxe-Produkten behandelt werden, um Blutungen zu verhindern sowie
Folgekomplikationen zu reduzieren (4, 53, 63). Die derzeitigen Prophylaxe-Therapien fiir
Hamophilie A basieren oftmals auf der intravendsen Verabreichung eines FVIII-
Ersatzprodukts, das die zirkulierende FVIII-Aktivitit voriibergehend anhebt (4, 55). Das Ziel
der prophylaktischen Faktorsubstitution ist, den Talspiegel oberhalb von 3-5 % zu halten und
so das Auftreten von Blutungen zu verhindern (4, 53, 63).

Zu den derzeit verfiigbaren FVIII-Ersatzprodukten gehdren pdFVIII-Préparate sowie rFVIII-
Priaparate mit SHL sowie rFVIII-Priparate mit EHL (siche Abschnitt 3.2.1). SHL FVIII-
Praparate haben eine niedrige Halbwertszeit und in der Regel wird bei diesen Préparaten
hiufiger, 3 x wochentlich bzw. alle 2 Tage, eine Infusion bendtigt, um beispielsweise einen
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Faktorspiegel auf einem Niveau iiber 1 % aufrechtzuerhalten (5, 28). Produkte mit verlangerter
Halbwertszeit wurden entwickelt, um den Aufwand bei der Prophylaxe-Behandlung zu
reduzieren (4). EHL-Produkte bieten den Patienten einen groBeren Spielraum, was die
Erhohung des FVIII-Talspiegels und die Senkung der Injektionsfrequenz bei der Prophylaxe
betrifft. Ublicherweise erfolgen die prophylaktischen Gaben nur noch alle 3 bis 7 Tage (61, 63).
Der Effekt ist jedoch im Vergleich zu den FIX-Konzentraten (Hdmophilie B) mit langerer
Halbwertszeit wesentlich geringer (66).

Aufgrund des Therapieprinzips kommt es unter der Anwendung von FVIII-Ersatzprodukten
grundsitzlich zu Schwankungen des FVIII-Aktivitdtslevels (Abbildung 3-3) und mit
abnehmendem Faktorspiegel steigt das Blutungsrisiko an (67). Das Prophylaxe-Schemata muss
individuell je nach Blutungstyp und -hdufigkeit, Gelenkstatus, Aktivititslevel und dem
pharmakokinetischen Profil des Patienten angepasst werden (1, 4, 61).

e

Stabiler Bereich:
FVIII-Aktivitat von 15-50 %
ABR~0

FVIII-Aktivitat

Bereich mit erhohtem
Blutungsrisiko:
FVIIl-Aktivitat von 1-3 %

Zeit

Abbildung 3-3: Fluktuationen der FVIII-Aktivitédt unter Prophylaxe-Behandlung
ABR: Annualisierte Blutungsrate; FVIII: Blutgerinnungsfaktor VIII
Quelle: Adaptiert nach (68-70)

Die derzeitigen prophylaktischen Standardbehandlungen mit intravendsen FVIII-Priparaten,
insbesondere mit EHL-Produkten, haben zwar die klinischen Ergebnisse fiir Himophilie A-
Patienten verbessert, das Auftreten von Durchbruchblutungen sowie Arthropathien kann jedoch
nicht ausgeschlossen werden (43, 71, 72).

Der hohe Behandlungsaufwand und die hdufigen intravendsen Infusionen fiihren zu einer
schlechteren Einhaltung der Prophylaxe-Schemata (4, 73). Dadurch kann es zu vermehrten
Blutungen in die Gelenke kommen und letztendlich zur Degradation der Gelenke fiihren (4).

So spielt vor allem die Belastung durch hiufige intravendse Infusionen eine herausragende
Rolle, da sie sich auf das tigliche Leben der Patienten auswirkt (4). Auch Schmerzen wihrend
einer Infusion sind hdufig ein Problem und konnen sich auf die Therapieadhdrenz der Patienten
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auswirken (74). Hamophilie-Patienten ist bei der Wahl ihrer Behandlung vor allem eine
moglichst geringe Anzahl an Infusionen wichtig (75). Einer Umfrage zufolge gaben 58,3 % der
befragten Patienten und Betreuer an, dass die zeitliche Belastung einer der Hauptgriinde fiir das
Auslassen von Infusionen war (76). Eine weitere Umfrage unter erwachsenen Hamophilie-
Patienten (N =743) und Eltern (N =262) von Kindern mit Hdmophilie in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz hat gezeigt, dass die Verringerung der Behandlungsbelastung durch
eine geringere Haufigkeit der Faktorinfusionen eines der wichtigsten unerfiillten Bediirfnisse
war (77, 78). Dariiber hinaus stellt der vendse Zugang fiir die FVIII-Applikation vor allem fiir
dltere Patienten iiber die vielen Jahre der Behandlung eine Herausforderung dar (4). Eine Meta-
Analyse zur Verwendung von zentralen Venenzugéngen bei der Behandlung von Hamophilie
ergab, dass bei 31,8 % der Hamophilie-Patienten, die einen zentralen Venenzugang bendtigten,
die Hauptindikation ein schwieriger Venenzugang war. In der Studie wurden auch die
potenziellen Komplikationen von zentralen Venenzugingen (Central Venous Access Device,
CVAD) genannt — Infektion (gepoolte Inzidenz von 0,66 pro 1.000 CVAD-Tage) und
Thrombose (gepoolte Inzidenz von 0,056 pro 1.000 CVAD-Tage) (79).

Die Komplexitdt der Behandlungsmethoden und die damit verbundenen Herausforderungen fiir
die Patienten fithren zudem zu weiteren Problemen: Aktivititen des tiglichen Lebens, wie z. B.
Reisen, konnen fiir Himophilie-Patienten und Pflegekrifte herausfordernd sein und erfordern
eine umfangreiche Planung, um Blutungsepisoden und medizinische Notfille zu bewiltigen
(80).

Eine groBe Herausforderung bei der dauerhaft notwendigen Behandlung der Himophilie liegt
in der Therapieadhdrenz der Patienten. Aufgrund der hohen Komplexitét kann die Einhaltung
der prophylaktischen Schemata fiir viele Patienten aus einer Vielzahl von Griinden schwierig
sein. Gerade Jugendliche mit Himophilie, die sich im Ubergang ins Erwachsenenalter befinden,
stehen vor besonderen Herausforderungen. Neben den altersgemédfen biologischen, sozialen
und emotionalen Verdnderungen, die mit dieser Lebensphase verbunden sind und dem
inhdrenten Wunsch, Eigenverantwortung und Unabhédngigkeit zu erreichen, ist es fiir
Jugendliche mit Hidmophilie unerlésslich, ihren Lebensstil an die Erkrankung anzupassen, um
Folgeschidden zu vermeiden. Die Jugendlichen miissen vor allem lernen, die zunehmende (und
schlieBlich vollstédndige) Verantwortung fiir den Umgang mit ihrer Erkrankung zu iibernehmen.
Diesen Herausforderungen sind viele Jugendliche nicht gewachsen und die Therapieadhédrenz
ist in dieser Zeit eher gering. Die Folgen sind wiederkehrende Gelenkblutungen, chronische
Schmerzen und eine eingeschrénkte Lebensqualitdt. Es ist wichtig, diese Patienten im Rahmen
von Uberleitungsprogrammen zu unterstiitzen, um auf die besonderen Bediirfnisse dieser
Altersgruppe einzugehen (81-83).

Aber auch fiir éltere Patienten nimmt mit fortschreitendem Alter die Herausforderung
regelméBiger intravendser Injektionen zu. Der Alterungsprozess fiihrt dazu, dass die Venen
sklerotischer und briichiger werden. Zudem verliert die Haut an Elastizitdt und Venen werden
weniger gestiitzt. Dieser Alterungsprozess stellt bei dlteren Patienten im Vergleich zu jlingeren
Patienten eine potenzielle Herausforderung fiir den GefdBzugang dar. So werden vor allem
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Narbenbildungen an der Injektionsstelle berichtet, aber auch der Verlust der Sehkraft stellt im
Alter eine zusitzliche Hiirde da (84, 85).

Insgesamt stellen die aufwéndige Vorbereitung und die Verabreichung der Behandlung fiir
Menschen mit Hamophilie einen erheblichen Zeitaufwand und Unannehmlichkeiten dar, die
sich negativ auf das tégliche Leben und die Therapietreue auswirken kdnnen (86). Dies ist
gerade fiir jugendliche Patienten, deren Therapieadhdrenz im Allgemeinen eher gering ist, von
groler Bedeutung, da die Therapietreue gerade in dieser Lebensphase wichtig ist, um
Folgeschidden zu vermeiden. Folgeschdden der Hémophilie-Erkrankung sind irreversible
Schéadigungen der Gelenke durch wiederholte Einblutungen, verbunden mit Schmerzen und
Behinderungen der natiirlichen Bewegungsabldufe, die einen erheblichen Einfluss auf die
Lebensqualitét der Patienten haben (87, 88). Mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung
steigt die Beeintrachtigung und unterstreicht die Notwendigkeit einer angemessenen
Behandlung (89-91).

Der ungedeckte Bedarf gerade im Hinblick auf die Therapieadhérenz sowie der Mangel an einer
wirksamen Langzeitprophylaxe fiihrte zu der Entwicklung von Emicizumab, einer nicht-
faktoriellen Alternative zu Faktor VIII-Ersatzprodukten, die subkutan verabreicht wird und eine
langere Halbwertszeit aufweist. Die angenehmere subkutane Verabreichung und eine lange
Halbwertszeit von Emicizumab haben die Therapietreue und die gesundheitsbezogene
Lebensqualitét verbessert, insbesondere bei Patienten mit schwierigem vendsem Zugang (92-
94). Allerdings traten beim Einsatz von Emicizumab auch Unannehmlichkeiten und
Einschriankungen auf, insbesondere durch die notwendige kontinuierliche, gewichtsabhédngige
Dosierung. Die Therapie erfordert subkutane Injektionen, die je nach Gewicht des Patienten in
drei festgelegten Schemata erfolgen: 1,5 mg/kg wochentlich, 3 mg/kg alle zwei Wochen oder
6 mg/kg alle vier Wochen (60). Fiir jede Gabe Emicizumab sind zwei unterschiedliche Nadeln
(Transfernadel und Injektionsnadel) notwendig, die bei unsachgeméfBer Handhabung eine
Gefahr mit sich bringen, sich zu verletzen oder zu infizieren. Aulerdem sind zur Herstellung
einer Infusion teils mehrere unterschiedlich farblich markierte Durchstechflaschen nétig,
welche 1, 2 oder 3 ml Infusionen enthalten konnen, wobei subkutane Infusionen ab 1 ml von
vielen Patienten als unangenehm empfunden werden. Somit erschwert die Komplexitéit der
Injektionsherstellung und die gewichtsabhingige Dosierung von Emicizumab weiterhin den
Verabreichungsprozess bei Patienten mit Himophilie A.

Antikorpertherapie mit Marstacimab als Therapieansatz bei Himophilie A

Die derzeit verfiigbaren Therapien haben die klinischen Ergebnisse fiir Himophilie A-Patienten
zwar verbessert, bringen jedoch Herausforderungen mit sich. Die Komplexitit der
Behandlungsschemata resultiert aus der Haufigkeit der Behandlungen, dem Aufwand fiir die
Vorbereitung und Herstellung der Injektionen sowie der gewichtsabhidngigen Dosierung.
Zusétzlich erschweren das Mitfiihren des Injektionsbestecks bei Ausfliigen oder Reisen und die
damit verbundenen Einschriankungen den Alltag der Patienten. Diese Faktoren kénnen die
Lebensqualitéit, die Therapieadhdrenz und letztlich die Gesundheit der Patienten negativ
beeinflussen (95). Bei manchen Patienten ist zudem das Legen von intravendsen
Dauerkathetern erforderlich, die das Risiko von Infektionen und Thrombosen bergen (96).
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Werden plasmatische Faktorersatzprodukte verwendet, besteht auBerdem ein Risiko fiir die
Ubertragung von Infektionskrankheiten, wie z. B. Hepatitis C (4). Alternativ hierzu wurde mit
der Zulassung des monoklonalen Antikérpers Emicizumab im Jahr 2018 eine weitere
Moglichkeit der Prophylaxe fiir Patienten mit Hémophilie A geschaffen, welche den
Behandlungsrhythmus durch die ein-, zwei- oder vierwdchentliche, subkutane Applikation
zwar verldngern kann, die jedoch weiterhin gewichtsabhidngig verabreicht werden muss und so
eine umstidndliche Herstellung der einzelnen Gaben erfordert (60, 97).

Dartiber hinaus ist bekannt, dass die Himophilie-Behandlung, z. B. mit Faktorersatzprodukten,
mit einem Thromboserisiko verbunden ist (98, 99). Dieses Risiko wurde auch bei neuen, nicht
faktorbasierten Wirkstoffen wie Emicizumab beobachtet, insbesondere bei gleichzeitiger
Verabreichung von Bypassing-Praparaten oder Faktorkonzentraten (97, 100).

Folglich besteht weiterhin ein hoher Bedarf an innovativen Therapieoptionen, die einfach zu
verabreichen sind, ein gutes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil aufweisen und weniger haufig
angewendet werden miissen.

Durch die Zulassung von Marstacimab im Jahr 2024 wird die Therapielandschaft fiir Patienten
mit Hédmophilie A um eine weitere Option erweitert. Marstacimab ist ein humaner
monoklonaler Antikdrper (Immunoglobulin gamma-1 with lambda light chains, IgGl-
Lambda), der gegen den TFPI gerichtet ist (zum genauen Wirkmechanismus von Marstacimab
siche Modul 2 dieses Dossiers) und gewichtsunabhidngig subkutan (Subcutaneous, s.c.) 1x
wochentlich verabreicht werden kann. TFPI ist ein wichtiger Angriffspunkt in der
Gerinnungskaskade, da durch TFPI der extrinsische Weg der Blutgerinnung, der auch bei
Patienten mit Hamophilie A initiiert wird, blockiert wird. In-vitro-Studien deuten darauf hin,
dass eine anhaltende Blutung bei Hdmophilie nicht nur auf das Fehlen von FVIII oder FIX
zuriickzufiihren ist, sondern auch auf die Aktivitit von TFPI (101); auch verschiedene
Untersuchungen an Patienten mit Blutgerinnungsstérungen belegen einen Zusammenhang
zwischen einem erhohten TFPI-Plasmaspiegel bzw. einer erhohten TFPI-Aktivitét und einer
vermehrten Blutungsneigung (102-105). TFPI ist somit ein wichtiger regulatorischer Faktor in
der Blutgerinnungskaskade, dessen Hemmung durch Marstacimab die gerinnungsfordernden
FXa- und FVIIa-TF-Aktivitdten erh6ht und damit die Gerinnung bei Patienten mit Himophilie
verbessert.

Marstacimab bietet gegeniiber einer Therapie mit Faktorersatzprodukten den Vorteil, dass es
nicht zu Fluktuationen der FVIII-Aktivitit mit Tal- und Spitzenspiegel kommt
(vgl. Abbildung 3-3), sondern die Patienten iiber die Zeit gleichbleibend hohe Marstacimab-
Konzentrationen im Blut haben und somit kontinuierlich vor Blutungen geschiitzt sind. Im
Gegensatz zu den intravenOsen Anwendungsoptionen von Faktorersatzprodukten kann
Marstacimab aufgrund der subkutanen Verabreichungsform 1x wochentlich die Verordnungs-
und Adhérenzraten verbessern. Dariiber hinaus entfallen durch den Einsatz von Marstacimab
hiufige mit vendsen Infusionen einhergehende Komplikationen oder Infektionsrisiken wie sie
bei CVAD-Zugéingen bestehen, wie z. B. Blutungen, Katheterinfektionen, Thrombosen,
Katheterbriiche, Materialfehler und mechanisches Gerdteversagen, die haufig zu
Krankenhausaufenthalten und zum Austausch des CVAD fiihren (4).
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Marstacimab hat aufgrund der nur einmal wochentlichen, fixen und gewichtsunabhidngigen
Dosierung mittels eines vorgefiillten Pens das Potenzial, die Behandlungslast fiir
Héamophilie A-Patienten weiter zu verringern und die Therapieadhidrenz nochmals zu steigern.
Besonders hervorzuheben ist die einfache Verabreichung von Marstacimab mittels eines Pens,
die vom Patienten ohne besondere Qualifikationen leicht erlernt werden kann. Eine Studie zur
Benutzerfreundlichkeit eines Pen-Injektors mit dem bisher noch nicht zugelassenen Wirkstoff
Concizumab (106) zeigte, dass die Handhabung eines Pens nicht nur einfach erlernbar ist,
sondern von Patienten anderen Injektionssystemen vorgezogen wird.

Diese Benutzerfreundlichkeit kann zu einer verbesserten Therapieadhdrenz bei Patienten mit
Hamophilie A beitragen und sich somit positiv auf die Héaufigkeit von Blutungsereignissen
auswirken und langfristig die Lebensqualitit der Patienten verbessern. Besonders fiir
Jugendliche in der Ubergangsphase zum Erwachsenwerden ist dies von groBer Bedeutung, da
sie hédufig eine geringe Therapietreue zeigen. Eine weniger aufwendige Therapie mit
Marstacimab konnte helfen, die Adhérenz in dieser Patientengruppe zu erhéhen. Ahnliche
Ergebnisse zeigen endokrinologische Studien zur Behandlung mit Wachstumshormonen, bei
denen eine seltener notwendige, subkutane Verabreichung die Therapieadhdrenz signifikant
verbesserte (107-110). Im Falle von pflegebediirftigen Patienten, oder mit zunehmendem Alter,
kann die Applikation des Wirkstoffs mittels eines vorgefiillten Pen leicht selbst oder von der
Pflegekraft erlernt werden, was auch fiir diese Patienten die Behandlung schonender macht und
vereinfacht.

Bei weiterhin stabilen Effekten hinsichtlich der Blutungsereignisse ist es zudem wichtig zu
erwdhnen, dass bisher keine thromboembolischen Ereignisse unter der Therapie mit
Marstacimab aufgetreten sind, auch nicht bei Patienten mit einer Coronavirus-Erkrankung 2019
(COVID-19) (111). Dies unterscheidet Marstacimab von den Faktorersatzprodukten bzw.
Emicizumab.

Zusammenfassung

Die Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands des Patienten durch konstante
Reduktion der Blutungsrate, die zudem keine regelméBigen intravendsen Infusionen oder
aufwendige Rekonstitutionen erfordert, stellt somit einen signifikanten ungedeckten Bedarf dar.
Das derzeitige Krankheitsmanagement einer schweren Hamophilie A erfordert regelméifige
Infusionen von FVIII oder dem bispezifischen monoklonalen Antikdrper Emicizumab, um das
Blutungsrisiko zu minimieren. Die Belastung durch hiufige intravendse Infusionen von
Faktorkonzentraten spielt hier eine herausragende Rolle, da sie sich auf das tdgliche Leben der
Patienten auswirkt. Patienten miissen ihre Aktivititen rund um die Infusionen genau planen und
sie miissen sicherstellen, dass die FVIII-Ersatzprodukte bei Bedarf schnell verfiigbar sind.
Unzureichende praventive Mallnahmen oder eine schlechte Therapieadhédrenz, die in der
Transition der Jugendlichen in die Erwachsenenbehandlung besonders ausgeprégt ist, erhohen
das Risiko fiir schlechte Langzeitergebnisse. Aber auch bei élteren Patienten nehmen mit
zunehmendem Alter die Herausforderungen intravendser Injektionen zu. Selbst wenn die
Faktorprophylaxe konsequent durchgefiihrt wird, kann es dennoch zu spontanen Blutungen

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 27 von 144



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.01.2025

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

kommen. Wiederholte Blutungen in die Gelenke kénnen zu Gelenksarthrosen fithren und die
korperliche Funktion beeintrachtigen.

Mit Marstacimab steht den Patienten im Anwendungsgebiet eine sichere und wirksame
Therapie zur Verfiigung, um den dargestellten Bedarf zu decken. Die subkutane Applikation
mittels eines Pens ldsst sich besser in die Alltagsroutine des Patienten integrieren als die
intravendse Infusion von Faktorersatzprodukten innerhalb der Himophilie A. Im Vergleich zu
Emicizumab, das als Injektionslosung vorliegt und bei dem die Menge der zu injizierenden
Losung auf das Korpergewicht des Patienten abgestimmt sein muss, kann Marstacimab
gewichtsunabhingig in einer fixen Dosierung mittels eines Pen verabreicht werden. Durch die
lange Halbwertszeit und den Wirkmechanismus von Marstacimab ist eine einmal wdchentliche
Gabe ausreichend, um die Patienten die ganze Woche {iiber gleichmillig vor
Blutungsereignissen zu schiitzen. Dadurch kann die Therapieadhdrenz des Patienten verbessert
und seine Lebensqualitit erhoht werden.

3.2.3 Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Evkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fachinformation
zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen iiblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktprivalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in
anderen Gruppen sollen die Angaben auch fiir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise
andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der
Schditzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet, auf das sich Modul 3A bezieht, lautet: Marstacimab wird angewendet
fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren
mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit schwerer Himophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel, FVIII <1 %) ohne Faktor VIII-Inhibitoren (64, 65).

Aufgrund der X-gonosomalen Vererbung betrifft die Himophilie vorwiegend Jungen und
Mainner. Daten hinsichtlich des Anteils an Mddchen und Frauen liegen aufgrund der Seltenheit
nur begrenzt vor. In dem World Bleeding Disorders Registry sind lediglich 0,86 % aller
Héamophilie A- und Hamophilie B-Erkrankten Médchen oder Frauen. Fiir schwere
Verlaufsformen der Himophilie liegt der Anteil bei ca. 0,48 % (112). Der Anteil an Frauen
bzw. Médchen ist daher vernachldssigbar und die Herleitung der Patientenzahlen erfolgt auf
Basis der Gesamtpopulation erwachsener Ménner.

Subklinische und milde Phanotypen werden mdéglicherweise nicht durchgédngig diagnostiziert
und sind daher nicht vollstindig in den Registern erfasst. Da das Anwendungsgebiet von
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Marstacimab jedoch die schwere Hamophilie A ist, stellen vorhandene Registerdaten die
robusteste Datenquelle dar.

Die Einteilung der Schweregrade erfolgt in der Himophilie A anhand der verbliebenen FVIII-
Aktivitit in die Gruppen ,,schwer®, , mittelschwer (moderat)* oder ,,mild* (siche Tabelle 3-1).
Die Eingruppierung in ,,schwer entsprache demnach einer FVIII-Restaktivitit von < 1 %.

Inzidenz

Bei einer angeborenen, nicht iibertragbaren Krankheit wie der Hdmophilie gibt es keine
»Inzidenz®“, da nach der Geburt keine neuen Félle in der Bevdlkerung auftreten (113). Die in
der Literatur berichteten Angaben beziehen sich daher iiblicherweise auf die Geburtspravalenz
und im Falle der Himophilie A auf die ménnlichen Lebendgeburten, welche somit das relevante
MaB fiir die im Zeitraum neu festgestellten Félle darstellt.

Die Geburtsprivalenz liegt laut Iorio et al., 2019 zwischen 20,1 bis 26,3 Fillen pro
100.000 ménnlichen Lebendgeburten fiir alle Schweregrade und zwischen 7,5 bis 11,4 Féllen
pro 100.000 minnlichen Lebendgeburten fiir die schwere Hamophilie A (jeweils bezogen auf
den Zeitraum 1991-2015) (113).

Pravalenz

In Deutschland besteht bei Hdmophilie A oder B, beim von Willebrand-Syndrom oder bei
einem Mangel an Faktor I, II, V, VII, X, XI oder XIII gemill Transfusionsgesetz eine
Meldepflicht an das Deutsche Hadmophilieregister (DHR) (114, 115). Das DHR ist ein
Kooperationsprojekt der beiden Patientenverbidnde Deutsche Hamophiliegesellschaft e.V.
(DHG) und Interessengemeinschaft Himophile e.V. (IGH), der medizinischen Fachgesellschaft
Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung e.V. (GTH) und des Paul-Ehrlich-
Instituts (PEI) (116). Erkrankte konnen bei Einwilligung entweder per Einzelerfassung
gemeldet werden bzw. werden bei Nicht-Einwilligung pro Einrichtung gesammelt tibermittelt.

Im Jahresbericht 2022/23 des DHR wurden insgesamt 5.409 Patienten (Tabelle 3-3) mit
Héamophilie A erfasst (117) Davon zeigten 2.903 Patienten eine schwere Hamophilie A.
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Tabelle 3-3: Anzahl der Betroffenen mit Himophilie A nach Schweregrad fiir das Jahr 2022

Schweregrad Sammelmeldung Einzelmeldung
Subklinische Form 791 94
Mild (>5-<40 % FVIII) 608 338
Moderat (1-5 % FVIII) 385 290
Schwer (< 1 % FVIII) 1.287 1.616
Gesamt 5.409

Patienten mit schwerer Himophilie A 2.903

Im Jahr 2022 meldeten 137 Kliniken, Behandlungszentren und spezialisierte Arztpraxen Daten von insgesamt
17.516 Personen iiber alle im DHR erfassten Erkrankungen hinweg. Dabei haben mehr als 3.000 Betroffene ihr
Einverstdndnis zur Einzelmeldung gegeben. 14.202 Patienten wurden iiber die Sammelmeldung erfasst.

DHR: Deutsches Himophilieregister; FVIII: Faktor VIII

Quelle: DHR, 2022/23 (117)

Das vorliegende Modul 3A bezieht sich ausschlieBlich auf die Zulassung von Marstacimab fiir
die Behandlung von Patienten mit schwerer Himophilie A, die keine Inhibitoren gegeniiber
FVIII aufweisen.

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, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

Generell sollen fiir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).
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Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Unsicherheit)
Marstacimab Gesamt: 2.249-2.363 Gesamt: 1.937-2.036
(Hympavzi®) davon 12-17 Jahre: davon 12-17 Jahre:
218-229" 188-198°
> 18 Jahre: > 18 Jahre:
2.031-2.134" 1.749-1.838"

*Abweichungen sind rundungsbedingt
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prédvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
moglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn méglich, zu den Patientenzahlen aus
friiheren Beschliissen itiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Die Zielpopulation von Marstacimab umfasst ausschlielich Patienten ab 12 Jahren mit einem
Korpergewicht von mindestens 35 kg mit schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren (64,
65). Unter Beriicksichtigung der vorab genannten Einschrinkungen umfasst die
Gesamtpopulation der in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versicherten Patienten,
die fiir eine Behandlung mit Marstacimab infrage kommen, 1.937 bis 2.036 Patienten, davon
sind 188-198 Patienten 12 bis 17 Jahre alt und 1.749 bis 1.838 Patienten > 18 Jahre alt (

Tabelle 3-5).

Bei allen prozentualen Berechnungen der Patientenzahlen wurden die Dezimalstellen hinter
dem Komma — sofern vorhanden — fiir die Berechnung beriicksichtigt und bei allen aufeinander
folgenden Rechenschritten jeweils die genauen Zahlen inklusive sdmtlicher Dezimalstellen
nach dem Komma zugrunde gelegt. Die Anzahl der Patienten wurde jedoch gerundet und als
Ganzes im vorliegenden Modul dargestellt, sodass es zu Rundungsdifferenzen kommen kann.
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Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Tabelle 3-5: Herleitungsschritte zur Bestimmung der Anzahl der Patienten und GKV-
Patienten in der Zielpopulation fiir Marstacimab

Anzahl Patienten®
Schritt Population® Anteil in % | yntere obere Quelle
Grenze Grenze

1 Patienten mit Untere Grenze:
Hﬁmophil?e'A ohne WFH-Report 2023
FVIII-Inhibitoren (Seite 53; 58) (7)

5.021 5.277 Obere Grenze:
DHR-
Jahresbericht 2022/23
(Seite 12) (117)

2¢ Erwachsene Patienten Eigene Berechnung anhand
mit Himophilie A ohne des WFH-Reports 2023
FVIII-Inhibitoren (Seite 53,58) (7) und des

75,33 % 3.783 3.975
DHR-
Jahresbericht 2022/23
(Seite 12) (117)

3 Erwachsene Patienten mit Eigene Berechnung anhand
schwerer Himophilie A o des DHR-Jahres-
ohne FVIIl-Inhibitoren | 2077 | 2031 2134 perichts 2022/23 (Seite 7)

(117)

4 Erwachsene Patienten mit Eigene Berechnung anhand
schwerer Himophilie A der Daten des Statistischen
ohne FVIII-Inhibitoren in Bundesamtes, 2024 (118)
der GKV 86,10 % 1.749 1.838 und des

Bundesministeriums fiir
Gesundheit, 2024
(Seite 69) (119)

54 Kinder/Jugendliche mit Untere Grenze:
Héimophll.le.A ohne eigene Berechnung anhand
FVIII-Inhibitoren des WFH-Reports 2023

(Seite 53,58) (7)
24,67 % 1.239 1.302

Obere Grenze:

DHR-

Jahresbericht 2022/23

(Seite 12) (117)

6 Kinder/Jugendliche mit Eigene Berechnung anhand
schwerer Himophilie A o des DHR-Jahres-
ohne FVIII-Inhibitoren 33,67 % 665 699 berichts 2022/23 (Seite 12)

(117)
7 lr]nlitg:?l(livl\:ec:leer 12-17 Jahre Eigene Berechnung anhand
.. .- 32,73 % 218 229 der Daten des Statistischen
Héamophilie A ohne Bundesamtes, 2024 (120)
FVIII-Inhibitoren undesamics,
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Anzahl Patienten®
Schritt Population® Anteil in % | yntere obere Quelle
Grenze Grenze
8 Jugendliche 12-17 Jahre Eigene Berechnung anhand
mit schwerer der Daten des Statistischen
Héamophilie A ohne o Bundesamtes, 2024 (118)
FVIII-Inhibitoren in der 86,10 % 188 198 und des
GKYV Bundesministeriums fiir
Gesundheit, 2024 (119)
9 Patienten mit schwerer
E@?}?ﬁgﬁ;&ﬁ)g&njb 2.249 2.363 Eigene Berechnungen
12 Jahren
10 Patienten ab 12 Jahren
mit schwerer
E@ﬁ?ﬁﬂhﬂ}gf ohne ‘ 1.937 2.036 | Eigene Berechnungen
-Inhibitoren in der
GKV

a: Fiir die Schritte 2-10 wird der jeweils hinzukommende Aspekt zur Herleitung fett dargestellt
b: Die Berechnung erfolgte auf Basis nicht gerundeter Werte.

c: Die Angaben der oberen Grenze konnen direkt dem Jahresbericht des DHR entnommen werden. Der prozentuale Anteil
erwachsener Patienten aus dem Jahresbericht des DHR (75,33 %) wurde auf untere Grenze von Schritt 1 {ibertragen.

d: Die Angaben der oberen Grenze koénnen direkt dem Jahresbericht des DHR entnommen werden. Der prozentuale Anteil
von Kindern/Jugendlichen aus dem Jahresbericht des DHR (24,67 %) wurde auf untere Grenze von Schritt 1 {ibertragen.
DHR: Deutsches Himophilieregister; FVIII: Faktor VIII; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; WFH: World
Federation of Hemophilia

Quelle: Pfizer Pharma GmbH, 2024 (121)

Schritt 1: Patienten mit Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren

Um die Anzahl an Patienten in der Zielpopulation abzuleiten, wird von der Gesamtzahl der
Patienten mit Hamophilie A ohne aktuelle FVIII-Inhibitoren in Deutschland ausgegangen.
Hierbei werden auf die Angaben des Jahresberichts 2022/23 des DHR (117) sowie auf die fiir
Deutschland zu entnehmenden Angaben des WFH-Reports 2023 (7) zuriickgegriffen.

Die Zahlen des WFH basieren auf freiwilliger Meldung von 119 unterschiedlichen Landern,
darunter Deutschland (7). Deutschland meldete 2023 an das WFH insgesamt
5.147 Hamopihlie A-Fille, von denen 126 Inhibitoren aufwiesen. Daraus ergeben sich
5.021 Meldungen mit Hdmophilie A ohne FVIII-Inhibitoren. Die Angaben des WFH sind mit
Unsicherheit behaftet, da die Teilnahme an der jéhrlichen globalen Erhebung freiwillig ist. In
einigen Fillen beruhen die gemeldeten Zahlen auf einer Schidtzung oder beziehen sich nur auf
eine Region oder bestimmte Behandlungszentren. Zudem handelt es sich bei den gemeldeten
Féllen moglicherweise nur um erfasste Behandlungen, sodass subklinische und milde
Phinotypen moglicherweise nicht durchgingig diagnostiziert werden. Insgesamt handelt es
sich daher um eine Unterschitzung an Patienten mit Hamophilie A.
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Die Zahlen des DHR basieren auf der Meldung von 137 Kliniken, Behandlungszentren und
spezialisierten Arztpraxen, welche Daten von insgesamt 17.516 Personen an das DHR gemeldet
haben. Davon gaben mehr als 3.000 Patienten ihr Einverstindnis zur Einzelmeldung ab.
14.202 Patienten wurden liber die Sammelmeldung erfasst (117). Da gemaf Transfusionsgesetz
eine Meldepflicht an das DHR besteht (114, 115), ist das DHR die zuverléssigste Quelle zur
Bestimmung der Anzahl der Patienten mit Himophilie in Deutschland. Von den insgesamt
5.409 gemeldeten Fillen lagen bei 5.277 Patienten mit Hidmophilie A keine FVIII-Inhibitoren
vor. Die Angaben des DHR sind mit Unsicherheit behaftet, da subklinische und milde
Phinotypen moglicherweise nicht durchgingig diagnostiziert werden und daher nicht
vollstindig in den Registern erfasst sind.

Schritt 2: Erwachsene Patienten mit Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren

Marstacimab ist fiir die Behandlung von erwachsenen und jugendlichen Patienten ab 12 Jahren
zugelassen. Im zweiten Schritt wird der Anteil an erwachsenen Patienten mit Himophilie A
bestimmt. Als Datenbasis dient der Jahresbericht 2022/23 des DHR (117). Dem DHR sind
insgesamt 5.277 Patienten mit Hdmophilie A ohne FVIII-Inhibitoren zu entnehmen. Davon
entfallen 3.975 Fille auf erwachsene Patienten, was einem Anteil von 75,33 % entspricht.
Ubertriigt man diesen Anteil auf die 5.021 gemeldeten Fille des WFH (7), ergibt sich eine
untere Grenze von 3.783 Erwachsenen mit Hdmophilie A ohne FVIII-Inhibitoren und eine
obere Grenze von 3.975 direkt gemeldeten Féllen aus dem DHR (117).

Inhibitoren gegeniiber FVIII treten vor allem in den frithen Jahren auf, in der Regel bei
Kleinkindern wahrend der ersten 20-30 Expositionstage mit FVIII-Ersatzprodukten (122).
Dementsprechend sind die Angaben zu erwachsenen Patienten ohne FVIII-Inhibitoren mit
Unsicherheiten behaftet.

Schritt 3: Erwachsene Patienten mit schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren

Von insgesamt 5.409 gemeldeten Patienten mit Himophilie A weisen 2.903 Patienten eine
schwere Hamophilie A auf (siehe Tabelle 3-3). Dies entspricht einem Anteil von 53,67 %.
Bezogen auf Schritt 2 ergibt sich hieraus eine Spanne von 2.031-2.134 erwachsenen Patienten
mit schwerer Himophilie A ohne aktuelle FVIII-Inhibitoren.

Schritt 4: Erwachsene Patienten mit schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren in der
GKV

Im Oktober 2024 (Stand 01.10.2024) waren laut Bundesministerium fiir Gesundheit insgesamt
36.003.752 Ménner in der GKV wversichert (119). Der Bevolkerungsstand betrug zum
30.06.2024 41.817.887 Manner (118). Demnach betragt der Anteil an GKV-Versicherten in
Deutschland 86,10 %. Fiir die Behandlung mit Marstacimab kommen demnach 1.749-
1.838 erwachsene Patienten mit schwerer Hamophilie A ohne aktuelle FVIII-Inhibitoren als
GKV-Versicherte infrage.

Schritt 5: Kinder/Jugendliche mit Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren

Marstacimab ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten und Jugendlichen ab 12 Jahren
zugelassen. Im dritten Schritt wird der Anteil an Kindern und Jugendlichen mit Himophilie A
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bestimmt. Als Datenbasis dient der Jahresbericht 2022/23 des DHR (117). Dem DHR sind
insgesamt 5.277 Patienten mit Hdmophilie A ohne FVIII-Inhibitoren zu entnehmen. Davon
entfallen 1.302 Félle auf Kinder und Jugendliche, was einem Anteil von 24,67 % entspricht.
Ubertriigt man diesen Anteil auf die 5.021 gemeldeten Fille mit Himophilie A ohne FVIII-
Inhibitoren des WFH (7), ergibt sich eine untere Grenze von 1.239 Kindern und Jugendlichen
mit Hdmophilie A ohne FVIII-Inhibitoren und eine obere Grenze von 1.302 direkt gemeldeten
Féllen aus dem DHR (117).

Schritt 6: Kinder/Jugendliche mit schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren

Von insgesamt 5.409 gemeldeten Patienten aus dem DHR (117) mit Himophilie A weisen
2.903 Patienten eine schwere Hdmophilie A auf (siehe Tabelle 3-3). Dies entspricht einem
Anteil von 53,67 %. Bezogen auf Schritt 5 (1.239-1.302 Kinder/Jugendliche mit Himophilie A
ohne FVIII-Inhibitoren) ergibt sich hieraus eine Spanne von 665-699 Kindern/Jugendlichen mit
schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren.

Schritt 7: Jugendliche 12-17 Jahre mit schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren

Marstacimab ist indiziert fiir die Behandlung von Jugendlichen ab 12 Jahren. Dem DHR sind
lediglich Angaben zu Kindern und Jugendlichen ohne Inhibitoren zu entnehmen, ohne eine
detaillierte Darstellung zu der Altersverteilung (117). Von insgesamt 7.444.500 Kindern und
Jugendlichen in Deutschland sind 2.436.700 zwischen 12 und 17 Jahre alt, was einem Anteil
von 32,73 % entspricht (120). Geht man davon aus, dass die Altersgruppen in der Himophilie A
gleich verteilt sind, entsprache dies ausgehend von Schritt 6 (Kinder/Jugendliche mit schwerer
Hamophilie A ohne FVIII-Inhibitoren) 218-229 Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren.

Inhibitoren gegeniiber FVIII treten vor allem in den frithen Jahren auf, in der Regel bei
Kleinkindern wéhrend der ersten 20-30 Expositionstage mit FVIII-Ersatzprodukten (122).
Dementsprechend sind die Angaben zu Jugendlichen im Alter von 12- bis 17 Jahren ohne
FVIII-Inhibitoren mit Unsicherheiten behaftet.

Schritt 8: Jugendliche 12-17 Jahre mit schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren in
der GKV

Im Oktober 2024 (Stand 01.10.2024) waren laut Bundesministerium fiir Gesundheit insgesamt
36.003.752 Ménner in der GKV wversichert (119). Der Bevolkerungsstand betrug zum
30.06.2024 41.817.887 Ménner (118). Demnach betragt der Anteil an GKV-Versicherten in
Deutschland 86,10 %. Fiir die Behandlung mit Marstacimab kommen demnach 188-
198 Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren mit schwerer H&dmophilie A ohne FVIII-
Inhibitoren als GK'V-Versicherte infrage.

Schritt 9: Patienten ab 12 Jahren mit schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren

Ausgehend von Schritt 3 und Schritt 7 ergeben sich 2.249-2.363 Patienten > 12 Jahren mit
schwerer Himophilie A ohne FVIII-Inhibitoren.
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Schritt 10: Patienten ab 12 Jahren mit schwerer Himophilie A ohne Faktor VIII-
Inhibitoren in der GKV

Ausgehend von Schritt 4 und Schritt 8§ ergeben sich 1.937-2.036 Patienten > 12 Jahren mit
schwerer Himophilie A ohne aktuelle FVIII-Inhibitoren in der GK'V.

Einordnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Es liegen mehrere Beschliisse des G-BA zur Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der
Héamophilie A vor. Fiir die Einordnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im
Vergleich zu fritheren Verfahren im Anwendungsgebiet wird sich auf die aktuellsten Verfahren
bezogen, bei denen eine dhnliche Zielpopulation dargestellt wurde (schwere Hédmophilie A
und/oder keine FVIII-Inhibitoren und/oder Patienten ab 12 Jahren). Es wurden hierfiir die
Verfahren zu Emicizumab (Vorgangsnummer 2019-03-15-D-426), Turoctocog alfa pegol
(Vorgangsnummer  2019-08-01-D-468) und zu  Valoctocogen = Roxaparvovec
(Vorgangsnummer 2022-09-15-D-876) herangezogen (123-125). Dabei wurden vom G-BA die
in Tabelle 3-6 gelisteten Patientenzahlen festgeschrieben.

Tabelle 3-6: Anzahl der GKV-Patienten bei Verfahren nach § 35a SGB V im
Anwendungsgebiet der Himophilie A

Wirkstoff Anwendungsgebiet Anzahl der GKV-Patienten
in der Zielpopulation

Emicizumab Patienten mit schwerer ca. 2.000 Patienten
(Hemlibra®) Himophilie A ohne FVIII-

Hemmkorper;

alle Altersgruppen
Valoctocogen Erwachsene Patienten; ca. 690-800 Patienten
Roxaparvovec Schwere Himophilie A ohne
(Roctavian) FVIII-Inhibitoren in der

Vorgeschichte und ohne
nachweisbare Antikorper
gegen Adeno-assoziiertes
Virus Serotyp 5 (AAVYS)

Turoctocog alfa pegol Patienten mit Himophilie A | ca. 2.840-3.190 Patienten
(Esperoct®) ab 12 Jahren

AAV: Adeno-assoziiertes Virus; FVIII: Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; SGB: Sozialgesetzbuch

Quellen: Beschliisse des G-BA zu den genannten Wirkstoffen (123-125)

Marstacimab ist zugelassen fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten ab
einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit schwerer
Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel, FVIII <1 %) ohne Faktor VIII-Inhibitoren
(64, 65). Unter Berticksichtigung der genannten Einschrankungen (Erwachsene Patienten mit
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schwerer Hamophilie A [Schritt 2a]; Jugendliche ab 12 Jahren mit schwerer Hadmophilie A
[Schritt 4a]) liegen die im vorliegenden Dossier ermittelten GKV-Patienten mit 1.937-
2.036 Patienten in einer vergleichbaren Gro3enordnung wie im Verfahren von Emicizumab (ca.
2.000 Patienten), welches Patienten mit schwerer Himophilie A aller Altersgruppen einschlief3t
(123) und daher mehr Patienten in der Zielpopulation aufweist.

Im Vergleich zum Verfahren zu Valoctocogen Roxaparvovec, in dem ca. 690-800 Patienten in
der GKV-Zielpopulation ermittelt wurden (125), liegt die Anzahl der im vorliegenden Dossier
ermittelten 1.937-2.036 Patienten in der GKV hoher, dies ldsst sich jedoch in der
Einschrinkung auf erwachsene Patienten ohne nachweisbare Antikorper gegen AAVS im
Verfahren zu Valoctocogen Roxaparvovec erkliren.

Im Verfahren zu Turoctocog alfa pegol liegt die Patientenzahl mit ca. 2.840-3.190 Patienten
(124) deutlich hoher als die im vorliegenden Dossier ermittelte Patientenzahl von 1.937-
2.036 Patienten in der GKV; dies ist der Tatsache geschuldet, dass im Verfahren zu Turoctocog
alfa pegol zum einen alle Schweregrade der Hamophilie A eingeschlossen wurden und zum
anderen nicht nach dem Vorhandensein von Inhibitoren differenziert wurde.

Insgesamt liegt die im vorliegenden Dossier berechnete Zahl von 1.937-2.036 Patienten in der
GKYV in einer plausiblen GréBenordnung.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der ndchsten fiinf Jahre zu erwarten
sind. Verwenden Sie hierzu, soweit méglich, eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.

Bei der Himophilie A handelt es sich um eine angeborene Blutgerinnungsstorung, welche auf
das defekte F8-Gen zuriickzufiihren ist. Durch die X-gonosomale Vererbung sind vor allem
Minner von der schweren oder mittelschweren Verlaufsform betroffen. Frauen hingegen
weisen meist milde oder asymptomatische Verldufe auf, konnen jedoch als Trigerinnen des
defekten Gens infrage kommen und dieses an ihre S6hne weitervererben. Eine weitere
Zunahme der Héufigkeit kann zudem durch neue Mutationen im F8-Gen verursacht werden.
Diese Mutationen konnen spontan auftreten und zu neuen Fillen der Krankheit fiihren, auch
wenn es keine familidre Vorgeschichte gibt. Insgesamt ist mit Ausnahme der allgemeinen
Entwicklung der Lebendgeburten mit keiner wesentlichen Anderung der Geburtsprivalenz zu
rechnen. Zu beachten gilt des Weiteren, dass gemidBl der aktuellen Fachinformation eine
Behandlung mit Marstacimab nur fiir Patienten ab 12 Jahren mit schwerer Hadmophilie A
infrage kommt und keine FVIII-Inhibitoren nachgewiesen werden konnen (64).

Mit Valoctocogen Roxaparvovec wurde 2022 ein gentherapeutisch wirksamer Arzneistoff zur
Behandlung erwachsener Patienten ohne nachweisbare Antikdrper gegen AAVS mit schwerer
Hamophilie A ohne Faktor-VIII-Inhibitoren in der Vorgeschichte in der Europdischen Union
(EU) zugelassen (62). Das Ziel der einmaligen Infusion mit einem Gentherapeutikum besteht
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darin, die korpereigene Produktion des fehlenden Gerinnungsfaktors VIII iiber einen ldngeren
Zeitraum zu ermdglichen, sodass Blutungen vorgebeugt werden konnen (126). Jedoch ist der
Einsatz von Valoctocogen Roxaparvovec auf solche Leistungserbringer beschriankt, die an der
geforderten anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) mitwirken (127). Somit ist der
Einfluss neuartiger Gentherapien auf die Anzahl der GKV-Patienten in den néchsten
fiinf Jahren nicht abschétzbar.

Es ist daher anzunehmen, dass der Anteil an GKV-Versicherten im vorliegenden
Anwendungsgebiet in den nichsten fiinfJahren bis in das Jahr 2030 gleichbleiben wird
(Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten in den Jahren 2025-2030 in
Deutschland

Jahr Entwicklung der miinnlichen | Entwicklung der méiinnlichen | GKV-Patienten, méinnlich
Bevilkerung Bevolkerung > 12 Jahre® > 12 Jahre mit schwerer

Himophilie A ohne
aktuelle FVIII-Inhibitoren

2025 41.681.000 36.652.900 1.937-2.036

2026 41.735.400 36.704.600 1.937-2.036

2027 41.780.000 36.754.400 1.937-2.036

2028 41.815.000 36.809.500 1.937-2.036

2029 41.840.600 36.857.300 1.937-2.036

2030 41.856.900 36.895.000 1.937-2.036

a: Angabe basierend auf der Vorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante G2-L2-W2 [Geburten,

Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat])

b: Es wird angenommen, dass die Anzahl der GKV-Patienten bis 2029 gleich bleiben werden.

FVIII: Faktor VIII; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quellen: Destatis, 2023 (120); Pfizer Pharma GmbH, 2024 (121)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 die Anzahl der Patienten an, fiir 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 gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | AusmaBfl des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Marstacimab Patienten ab 12 Jahren mit einem nicht belegt Gesamt:
Korpergewicht von mindestens 1.937-2.036
35 kg mit schwerer Himophilie A davon 12-
(angeborener FVIII-Mangel) ohne 17 Jahre:
FVIII-Inhibitoren?® 188-198
> 18 Jahre:
1.749-1.838
Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt unter Beriicksichtigung der Zulassung von Marstacimab und auf Basis der
verfiigbaren Evidenz in Modul 4 des vorliegenden Dossiers.
a: Der G-BA setzt voraus, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um Faktor VIII (FVIII)
substitutionspflichtige Himophilie-Patienten handelt im Sinne einer Routineprophylaxe (128).
FVIII: Faktor VIII; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

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

Um von der Zielpopulation in der deutschen Gesamtbevolkerung auf die bei der GKV
versicherten Patienten in der Zielpopulation zu schlieBen, wurde der Anteil der GKV-
Versicherten an der Gesamtbevdlkerung ermittelt und dieser auf die Anzahl der Patienten in
der Zielpopulation angewendet.

Fir das Anwendungsgebiet liegt keine randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trial, RCT) vor, die einen direkten Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels
Marstacimab mit der zVT ermdoglicht. Daten eines intra-individuellen Vergleichs zeigen, dass
die Behandlung mit Marstacimab im Vergleich zur zVT gleichwertig ist.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
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Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige 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.

Zur Darstellung der fiir die Erkrankung relevanten Aspekte und zur Herleitung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation wurden Angaben aus dem DHR, dem WHEF, Leitlinien,
Fachliteratur und Ubersichtsarbeiten zu Epidemiologie, Diagnostik, Verlauf und Therapie von
Hamophilie A im Allgemeinen sowie speziell zu schwerer Himophilie A herangezogen. Zur
Ermittlung der Patienten in der GKV wurden Angaben vom BMG und dem Statistischen
Bundesamt (DESTATIS) herangezogen. Weiterhin wurden Originalpublikationen aus
orientierenden Recherchen in der Datenbank PubMed zu einzelnen Fragestellungen und
Substanzen herangezogen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir 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 in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieBt auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckméBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmédBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir 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 grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mégliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfiigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-9: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlun- | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe gen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen Jahr
zweckmiiflige Jahr (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichs- (gegebenen- | falls Spanne) | falls Spanne)
therapie) falls
Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Marstacimab Patienten ab kontinuierlich 52,1 1 52,1
(Hympavzi®)? einem Alter von 1x wochentlich
Ubliche 12 Jahren mit © 1 150 mg.
empfohlene einem Korper- Marstacimab;
Dosis: gewicht von initiale Ladedosis:
m%ndestens 35kg | 300 mg
mit schwerer
Hamophilie A
angeborener
(angeb
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Patienten- kontinuierlich 52,1 1 52,1
indi\./iduelle 1x wochentlich
Dosis*: 300 mg
Marstacimab;
initiale Ladedosis:
300 mg
Zweckmaifige Vergleichstherapie
Monoklonaler Antikorper
Emicizumab Patienten ab Jahr 1: 4 1 4
(Hemlibra®)ped | einem Alter von | pyjtialdosis:
Ubliche 12 Jahren mit =} 3 mg/kg KG
empfohlene einem Korper- (1x wochentlich
Dosis- gewicht von fiir 4 Wochen)
' mindestens 35 kg
mit schwerer ab Woche 5: 48,1 1 48,1
Hamophilie A 1,5 mg/kg KG
angeborener o )
(ang 1x wéchentlich
FVIII-Mangel) X wochentlic
ohne FVIII- oder 24,1 1 24,1
Inhibitoren 3 mg/kg KG
alle 2 Wochen
oder 12,0 1 12,0
6 mg kg/KG
alle 4 Wochen
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mit schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlun- | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe gen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen Jahr
zweckmiiflige Jahr (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichs- (gegebenen- | falls Spanne) | falls Spanne)
therapie) falls
Spanne)
ab Jahr 2: 52,1 1 52,1
1,5 mg/kg KG
1x wochentlich
oder 26,1 1 26,1
3 mg/kg KG
alle 2 Wochen
oder 13,0 1 13,0
6 mg/kg KG
alle 4 Wochen
Rekombinanter Faktor VIII (rFVIII) mit SHL
Moroctocog alfa Patienten ab 20-40 LE./kg KG | 121,7-182,5 | 1 121,7-182,5
(ReFacto AF®) | cinem Altervon | 1x g]le 2-3 Tage
12 Jahren mit
einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Octocog alfa Patienten ab 20-40 LE./kg KG | 121,7-182,5 | 1 121,7-182,5
(Advate®, einem Alter von | |x g]le 2-3 Tage
Recombinate 12 Jahren mit
Antihdmophilie | €inem Korper-
Faktor gewicht von
(recombinant))° mindestens 35 kg

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 51 von 144




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

pegol
Jivi®)®
Ubliche

empfohlene
Dosis:

einem Alter von
12 Jahren mit
einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg

Ix alle 5 Tage

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlun- | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe gen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen Jahr
zweckmiiflige Jahr (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichs- (gegebenen- | falls Spanne) | falls Spanne)
therapie) falls
Spanne)

Octocog alfa Patienten ab 20-40 LE./kg KG | 104,3-156,4 | 1 104,3-156,4
(Kovaltry®)f einem Alter von 2x-3x pro Woche

12 Jahren mit

einem Korper-

gewicht von

mindestens 35 kg

mit schwerer

Hamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Simoctocog alfa Patienten ab 20-40 LE/kg KG | 121,7-182,5 | 1 121,7-182.,5
(Nuwigq, einem Alter von 1x alle 2-3 Tage
Vihuma®)® 12 Jahren mit

einem Korper-

gewicht von

mindestens 35 kg

mit schwerer

Hamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Turoctocog alfa Patienten ab 20-40 LE./kg KG | 182,5 1 182,5
(NovoEight®)f einem Alter von 1x alle 2 Tage
Ubliche 12 Jahren mit

einem Kérper_ oder 156,4 1 156,4
empfohlene cht K
Dosis: gewicht von 20-50 I.E./kg KG

m%ndestens 35kg | 35 pro Woche

mit schwerer
Patienten- Himophilie A oder 121,7 1 121,7
individuelle (angeborener 40-60 LE./kg KG
Dosis: FVIII-Mangel) 1x alle 3 Tage

ohne FVIII-

Inhibitoren oder 104,3 1 104,3

40-60 L.E./kg KG
2x pro Woche

Rekombinanter Faktor VIII (rFVIII) mit EHL
Damoctocog alfa | Patienten ab 45-60 LE./kg KG | 73,0 1 73,0
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pegol
(Adynovi®)

einem Alter von
12 Jahren mit
einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

2x pro Woche

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlun- | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe gen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen Jahr
zweckmiiflige Jahr (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichs- (gegebenen- | falls Spanne) | falls Spanne)
therapie) falls
Spanne)

Patienten- mit schwerer oder 52,1 1 52,1
individuelle Himophilie A 60 LE./kg KG
Dosis: (angeborener o )

FVIII-Mangel) 1x wochentlich

?hl?el:) fVIH— oder 104,3 1 104,3

nhibitoren 30-40 LE./kg KG
2x pro Woche
Efmoroctocog Patienten ab 50 LE./kg KG 73,0-121,7 1 73,0-121,7
alfa einem Alter von 1x alle 3-5 Tage
(Elocta)® 12 Jahren mit
Ubliche einem Korper-
empfohlene g§w1cht von
Dosis: m%ndestens 35kg
: mit schwerer

Patienten- Hémophilie A oder 73,0-121,7 1 73,0-121,7
individuelle (angeborener 25-65 LE./kg KG
Dosis: FVIII-Mangel)

ohne FVIII- 1x alle 3-5 Tage

Inhibitoren
Lonoctocog alfa Patienten ab 20-50 LE./kg KG | 104,3-156,4 1 104,3-156,4
(Afstyla) einem Alter von 2-3x pro Woche

12 Jahren mit

einem Korper-

gewicht von

mindestens 35 kg

mit schwerer

Hamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Rurioctocog alfa Patienten ab 40-50 LE./kg KG | 104,3 1 104,3
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einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlun- | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe gen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen Jahr
zweckmiiflige Jahr (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichs- (gegebenen- | falls Spanne) | falls Spanne)
therapie) falls
Spanne)

Turoctocog alfa Patienten ab 50 LE./kg KG 91,3 1 91,3
pegol® einem Alter von 1x alle 4 Tage
(Esperoct®)i 12 Jahren mit

einem Korper-

gewicht von

mindestens 35 kg

mit schwerer

Hamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Efanesoctocog Patienten ab 50 LE./kg KG 52,1 1 52,1
alfa einem Alter von 1x wéchentlich
(Altuvoct®) 12 Jahren mit

einem Korper-

gewicht von

mindestens 35 kg

mit schwerer

Hamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Plasmatischer Faktor VIII (pdFVIII)
Faktor VIII Patienten ab 20-40 LE/kg KG | 121,7-182,5 | 1 121,7-182,5
(Haemoctin® einem Alter von 1x alle 2-3 Tage
SDHY 12 Jahren mit
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Bezeichnung der | Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. | modus Behandlun- | dauer je tage pro
bewertendes Patientengruppe gen pro Behandlung Patient pro
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen Jahr
zweckmiiflige Jahr (gegebenen- (gegebenen-
Vergleichs- (gegebenen- | falls Spanne) | falls Spanne)
therapie) falls

Spanne)

Wenn eine Behandlung linger als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung
zwischen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fiir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem Gewicht > 50 kg in
Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle von Blutungsereignissen vom medizinischen Fachpersonal als unzureichend
eingeschitzt wird (1, 2).

b: Das Dosierungsschema fiir die Initialdosis bleibt gleich, unabhéngig vom Schema der Erhaltungsdosis.

c¢: Das Dosierungsschema fiir die Erhaltungsdosis ist so zu wihlen, dass es den Priferenzen des Arztes und des Patienten
bzw. der Betreuungsperson entspricht und die Therapieadhidrenz unterstiitzt.

d: Unterschiedliche Konzentrationen von Hemlibra (30 mg/ml und 150 mg/ml) diirfen in derselben Spritze nicht kombiniert
werden, wenn das Gesamtvolumen fiir die Anwendung vorbereitet wird. Ein Volumen von mehr als 2 ml pro Injektion darf
nicht angewendet werden.

e: Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Himophilie A kénnen in manchen Féllen kiirzere
Dosierungsintervalle oder hohere Dosen als iiblich erforderlich sein.

f: In manchen Féllen, insbesondere bei jiingeren Patienten, kdnnen kiirzere Dosierungsintervalle oder héhere Dosen
erforderlich sein.

g: Bei tibergewichtigen Patienten sollte die maximale Dosis zur Prophylaxe pro Injektion ca. 6.000 L.E. nicht iiberschreiten.
h: Die Dosierung kann je nach dem Ansprechen des Patienten angepasst werden.

i: Dosisanpassungen und die Haufigkeit der Verabreichung kdnnen auf Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der
individuellen Blutungsneigung in Betracht gezogen werden.

j: Kosten fiir pdFVIII beispielhaft an Haemoctin®SDH — einem Produkt aus der Festbetragsgruppe — dargestellt. Es sind
weitere Fertigarzneimittel verfligbar: Beriate®, Faktor VIII SDH Intersero, Fanhdi®, Haemate P®, IMMUNATE,
OCTANATE, Voncento und Wilate (3-10)

EHL: Verlingerte Halbwertszeit; FVIIL: Faktor VIII; LE.: Internationale Einheit; kg: Kilogramm; KG: Korpergewicht;

mg: Milligramm; ml: Milliliter; pdFVIII: Humanes Plasma-Faktor-VIII-Praparat; rFVIII: Rekombinanter Faktor VIII;
SHL: Standard-Halbwertszeit

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Marstacimab (Hympavzi®) wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden
bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg
mit schwerer Himophilie A (angeborener Faktor VIII-Mangel) ohne Faktor VIII-Inhibitoren.

Die empfohlene Dosis fiir Patienten ab 12 Jahren und mit einem Gewicht von mindestens 35 kg
ist eine initiale Ladedosis von 300 mg Marstacimab, gefolgt von 150 mg Marstacimab einmal
wochentlich. Die Gabe erfolgt jeweils durch eine subkutane Injektion. Es ergeben sich
52,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr.

Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem
Gewicht > 50 kg in Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle von Blutungsereignissen

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 55 von 144



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.01.2025

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

vom medizinischen Fachpersonal als unzureichend eingeschitzt wird. Es liegen keine
ausreichenden Daten vor, um hohere Dosen als 300 mg pro Woche zu empfehlen.

Der Behandlungsmodus von Marstacimab wurde der Fachinformation entnommen (1, 2).

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Die Zielpopulation von Marstacimab umfasst ausschlielich Patienten ab einem Alter von
12 Jahren mit schwerer Hamophilie A, welche substitutionspflichtig in Form einer
Routineprophylaxe sind (11), sodass als zVT ausschlieBlich rFVIII SHL, rFVIII EHL und
pdFVIII sowie der monoklonale Antikdrper Hemlibra® fiir die Prophylaxebehandlung
dargestellt werden (12). Fiir die Produktklasse der pdFVIII-Priparate wird im Dossier
bespielhaft Haemoctin®SDH dargestellt’. AuBerdem werden die rFVIII mit SHL Moroctocog
alfa (ReFacto®), Octocog alfa (Recombinate Antihimophilie Faktor®, Advate®, Kovaltry®),
Simoctocog alfa (Nuwiq®, Vihuma®) und Turoctocog alfa (NovoEight®) (13-20) sowie die
rFVIII mit EHL Damoctocog alfa pegol (Jivi®), Efmoroctocog alfa (Elocta®) Lonoctocog alfa
(Afstyla®), Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®), Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) und
Efanesoctocog alfa (Altuvoct®), deren Behandlungsmodus der jeweiligen Fachinformation
entnommen wurde, dargestellt (21-27).

Monoklonaler Antikorper

Emicizumab (Hemlibra®)

Emicizumab ist ein humanisierter, monoklonaler, modifizierter Immunoglobulin-G4 (IgG4)-
Antikorper, der als Routineprophylaxe bei Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie A
sowohl mit FVIII-Hemmkorpern als auch bei Patienten ohne FVIII-Hemmkd&rper und mit
schwerer Erkrankung bzw. mittelschwerer Erkrankung mit einem schweren Blutungsphénotyp
angewendet wird (12). Die empfohlene Dosis betrdgt in den ersten 4 Wochen 3 mg/kg
Korpergewicht (KG) einmal pro Woche (Initialdosis), gefolgt von einer Erhaltungsdosis ab der
5. Woche, die entweder 1,5 mg/kg KG einmal pro Woche, 3 mg/kg KG alle zwei Wochen oder
6 mg/kg KG alle vier Wochen betrigt. Die Applikation erfolgt jeweils als subkutane Injektion
(12). Somit ergeben sich hinsichtlich der Initialdosis 4 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Ab
Woche 5 ergeben sich 48,1 (Gabe 1x pro Woche), 24,1 (Gabe alle 2 Wochen) bzw. 12,0 (Gabe
alle 4 Wochen) Behandlungen pro Patient pro Jahr. Ab dem 2. Behandlungsjahr ergeben sich
in der Erhaltungstherapie 52,1 Behandlungstage bei einer Gabe 1x pro Woche,
26,1 Behandlungstage bei einer Gabe alle 2 Wochen bzw. 13,0 Behandlungstage bei einer Gabe
alle 4 Wochen pro Patient pro Jahr.

Rekombinanter Faktor VIII (r FVIII) mit SHL

Moroctocog alfa (ReFacto®)

Moroctocog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer
Dosierung von 20-40 L.E./kg KG alle 2-3 Tage gegeben. In manchen Féllen und besonders bei

3 Es sind unterschiedliche Fertigarzneimittel verfiigbar. Analog zur Vorgehensweise des G-BA werden die Kosten
der pdFVIII-Préparate im vorliegenden Dossier beispielhaft an einem Priparat dargestellt.
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jingeren Patienten konnen manchmal kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen
erforderlich sein. ReFacto® kann bei allen Altersgruppen angewendet werden (13). Es ergeben
sich 121,7-182,5 Behandlungen pro Patient pro Jahr.

Octocog alfa (Recombinate Antihimophilie Faktor®, Advate®, Kovaltry®)

Octocog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung entweder in einer
Dosierung von 20-40 LE./kg KG alle 2-3 Tage (Recombinate Antihimophilie Faktor®,
Advate®) oder in einer Dosierung von 20-40 L.E./kg KG zwei- bis dreimal pro Woche
(Kovaltry®) gegeben. Besonders bei jiingeren Patienten konnen manchmal kiirzere
Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein. Recombinate Antihdmophilie
Faktor®, Advate®, und Kovaltry® sind fiir Patienten aller Altersgruppen geeignet (14-17). Es
ergeben sich 104,3-182,5 Behandlungen pro Patient pro Jahr.

Simoctocog alfa (Nuwiq®, Vihuma®)

Simoctocog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer
Dosierung von 20-40 I.E./kg KG alle 2-3 Tage gegeben. Besonders bei jiingeren Patienten
kénnen manchmal kiirzere Dosierungsintervalle oder hdhere Dosen erforderlich sein. Nuwiq®
und Vihuma® sind fiir Patienten aller Altersgruppen geeignet (18, 19). Es ergeben sich 121,7-
182,5 Behandlungen pro Patient pro Jahr.

Turoctocog alfa (NovoEight®)

Turoctocog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer
Dosierung von 20-40 I.E./kg KG alle 2 Tage oder 20-50 I.E. dreimal pro Woche gegeben (20).
Daraus ergeben sich 182,5 bzw. 156,4 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Besonders bei
jingeren Patienten konnen manchmal kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen
erforderlich sein. Bei Patienten ab 12 Jahren kdnnen auch 40-60 I.E./kg KG jeden dritten Tag
oder auch zweimal pro Woche verabreicht werden (20), daraus ergeben sich 121,7 bzw.
104,3 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Turoctocog alfa ist fiir Patienten aller Altersgruppen
geeignet.

Rekombinanter Faktor VIII (rFVIII) mit EHL

Damoctocog alfa pegol (Jivi®)

Damoctocog alfa pegol wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer
Dosierung von 45-60 LLE./kg KG alle 5 Tage gegeben (21). Daraus ergeben sich
73,0 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Abhingig vom jeweiligen Patienten konnen auch
60 I.LE./kg KG alle 7 Tage oder 30-40 [.E./kg KG zweimal pro Woche gegeben werden (21),
daraus ergeben sich 52,1 bzw. 104,3 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Bei iibergewichtigen
Patienten sollte die maximale Dosis zur Prophylaxe pro Infusion ca.6.000 LLE. nicht
iberschreiten.

Efmoroctocog alfa (Elocta®)

Efmoroctocog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer
Dosierung von 50 LE./kg KG alle 3-5 Tage gegeben (22). Daraus ergeben sich 73,0-
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121,7 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Besonders bei jliingeren Patienten konnen manchmal
kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein. Je nach Ansprechen des
Patienten kann die Dosis im Bereich zwischen 25-65 [.E./kg KG angepasst werden (22).
Efmoroctocog alfa ist fiir Patienten aller Altersgruppen geeignet.

Lonoctocog alfa (Afstyla®)

Lonoctocog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer
Dosierung von 20-50 L.E./kg KG zwei- bis dreimal pro Woche gegeben (23). Daraus ergeben
sich 104,3-156,4 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Je nach Ansprechen kann die Dosis
angepasst werden. Lonoctocog alfa ist fiir Patienten aller Altersgruppen geeignet (23).

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®)

Rurioctocog alfa pegol wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer
Dosierung von 40-50 I.LE./kg KG zweimal pro Woche gegeben (14, 15). Daraus ergeben sich
104,3 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Rurioctocog alfa pegol ist fiir Patienten ab 12 Jahre
geeignet. Dosisanpassungen und die Haufigkeit der Verabreichung konnen auf Grundlage der
erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen Blutungsneigung in Betracht gezogen werden
(14, 15).

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)

Turoctocog alfa pegol wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer
Dosierung von 50LE./kg KG alle 4 Tage gegeben (26)). Daraus ergeben sich
91,3 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Turoctocog alfa pegol ist fiir Patienten ab 12 Jahre
geeignet. Dosisanpassungen und die Haufigkeit der Verabreichung kénnen basierend auf den
erzielten Faktor VIII-Spiegeln in Betracht gezogen werden (26).

Efanesoctocog alfa (Altuvoct®)

Efanesoctocog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer
Dosierung von 50 [.LE./kg KG einmal wdochentlich gegeben (27). Daraus ergeben sich
52,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr. Efanesoctocog alfa kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

Plasmatischer Faktor VIII (pdFVIII)

Fanhdi®, Haemoctin®SDH, Haemate P®, Faktor VIII SDH Intersero, Beriate®, OCTANATE,
IMMUNATE, Voncento®, Wilate

Das Plasmapriparat Haemoctin®SDH aus der Festbetragsgruppe wird im Rahmen der
kontinuierlichen Prophylaxebehandlung in einer Dosierung von 20-40 I.E./kg KG alle 2-3 Tage
gegeben. In manchen Féllen, insbesondere bei jlingeren Patienten, konnen kiirzere
Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein (28). Daraus ergeben sich 121,7-
182,5 Behandlungen pro Patient pro Jahr.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 und Tabelle 3-11 den Verbrauch pro Gabe und
den Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdjfSige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Mafs (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungstiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdpfSige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrduchliches Mafs fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfligen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige
Vergleichstherapie): Erwachsene Patienten

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient

bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls (gegebenenfalls

Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)

zweckmiilige Patienten- Spanne) (gebriuchliches MaB;

Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malfes)

Zu bewertendes Arzneimittel

Marstacimab Erwachsene 52,1 150 mg 1. Jahr:

(Hympavzi®) Paﬁienten mit Mgfs{acimjbé . 7.965 mg

o schwerer initiale Ladedosis: )
Ublz.che empfohlene Hamophilic A 300 mg 54 vorgefiillte Pens
Dosis:
(angeborener
FVIII-Mangel) Folgejahre: 7.815 mg

53 vorgefiillte Pens
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wochentliche Gabe

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der tage pro Patient Gabe Patient

bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls (gegebenenfalls

Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)

zweckmiiflige Patienten- Spanne) (gebriiuchliches Maf;

Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentosen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

Patientenindividuelle ;’h}?Z_FVIH' 52,1 300 mg 15.630 mg

Dosis*: nhibitoren M.a?stammab; ) 106 vorgefiillte Pens

initiale Ladedosis:
300 mg

ZweckmibBige Vergleichstherapie

Monoklonaler Antikorper

Emicizumab Erwachsene 4,0 267 mg 1.068 mg

(Hemlibra®)® Patienten mit 4 Durchstechflaschen 4

Jahr 1: SC'}'IWGI"GI‘. . 150 mg und

TInitialdosis gi?:g’(iléﬁef éllolgurchsteghﬂaschen a

iir 4 Wochen) mg un
(7 FVIII-Mangel) 4 Durchstechflaschen 4
ohne FVIII- 12 mg

gefolgt von Inhibitoren

ab Woche 5: 48,1 135 mg ab Woche 5:

kontinuierlich, 6.494 mg

48,1 Durchstech-
flaschen a4 105 mg
und 48,1 Durchstech-
flaschen 4 30 mg
Jahresverbrauch:

7.562 mg
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient

bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls (gegebenenfalls

Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)

zweckmiiflige Patienten- Spanne) (gebriuchliches MaB;

Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

oder 4,0 267 mg 1.068 mg

Initialdosis 4 Durchstechflaschen a4

(fiir 4 Wochen) 150 mg und
4 Durchstechflaschen a

efolgt von 105 mg und

gefolg 4 Durchstechflaschen &
12 mg

ab Woche 5: 24,1 267 mg ab Woche 5

kontinuierlich, alle 6.435 mg

2 Wochen 24,1 Durchstech-
flaschen & 150 mg und
24,1 Durchstech-
flaschen & 105 mg und
24,1 Durchstech-
flaschen 4 12 mg
Jahresverbrauch:
7.503 mg

oder 4,0 267 mg 1.068 mg

Initialdosis

(fiir 4 Wochen) 4 Durchstechflaschen a4
150 mg und

gefolgt von 4 Durchstechflaschen a
105 mg und
4 Durchstechflaschen &
12 mg

ab Woche 5: 12,0 522 mg ab Woche 5:

kontinuierlich, alle 6.264 mg

4 Wochen
36 Durchstechflaschen
4 150 mg und
12 Durchstechflaschen
4 60 mg und

12 Durchstechflaschen
412 mg
Jahresverbrauch:
7.332 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr
(gegebenenfalls
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient
(gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

Ab Jahr 2:

kontinuierlich,
wochentliche Gabe

oder

kontinuierlich, alle
2 Wochen

oder

kontinuierlich, alle
4 Wochen

52,1

26,1

13,0

135 mg

270 mg

522 mg

7.034 mg

52,1 Durchstech-
flaschen & 105 mg
und 52,1 Durchstech-
flaschen 4 30 mg

7.047 mg

52,2 Durchstech-
flaschen & 105 mg
und 26,1 Durchstech-
flaschen & 60 mg

6.786 mg

39 Durchstechflaschen
4 150 mg und

13 Durchstechflaschen
4 60 mg und

13 Durchstechflaschen
412 mg

Rekombinanter Faktor

VIII (r FVIII) mit SHL

Moroctocog alfa
(ReFacto®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

121,7-182,5

1.750-3.500 LE.

212.975-638.750 LE.

121,7 Durchstech-
flaschen 4 1.000 LE.
und

121,7 Durchstech-
flaschen 4 500 I.E. und
121,7 Durchstech-
flaschen 4 250 1.E.

182,5 Durchstech-
flaschen 4 3.000 L.E.
und

182,5 Durchstech-
flaschen 4 500 L.E.
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiBlige Patienten- Spanne) (gebriuchliches MaB;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
Octocog alfa Erwachsene 121,7-182,5 1.750-3.500 L.E. 212.975-638.750 L.E.
Advate® Patienten mit
schwerer 121,7 Durchstech-
Hamophilie A flaschen & 1.000 L.E.
(angeborener und 121,7 Durchstech-
FVIII-Mangel) flaschen 4 500 I.E. und
ohne FVIII- 121,7 Durchstech-
Inhibitoren flaschen 4 250 L.E.
182,5 Durchstech-
flaschen 4 3.000 L.E.
und 182,5 Durchstech-
flaschen 4 500 LE.
Octocog alfa Erwachsene 121,7-182,5 2.000-4.000 L.E. 243.400-730.000 L.E.
Recombinate Patienten mit
Antihdmophilie schwerer 243,4 Durchstech-
Faktor (rekombinant) Héamophilie A flaschen & 1.000 L.E.
(angeborener
FVIII-Mangel) 730 Durchstech-
ohne FVIII- flaschen 4 1.000 LE.
Inhibitoren
Octocog alfa Erwachsene 104,3-156,4 1.750-3.500 L.E. 182.525-547.400 LE.
Kovaltry® Patienten mit
schwerer 104,3 Durchstech-
Héamophilie A flaschen & 1.000 L.E.
(angeborener und 104,3 Durchstech-
FVIII-Mangel) flaschen 4 500 L.E. und
ohne FVIII- 104,3 Durchstech-
Inhibitoren flaschen & 250 L.E.
156,4 Durchstech-
flaschen 4 3.000 LE.
und 156,4 Durchstech-
flaschen 4 500 L.E.
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oder

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiBlige Patienten- Spanne) (gebriuchliches MaB;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
Simoctocog alfa Erwachsene 121,7-182,5 1.750-3.500 L.E. 212.975-638.750 L.E.
(Nuwiq®, Vihuma®) Patienten mit
schwerer 121,7 Durchstech-
Hamophilie A flaschen & 1.000 L.E.
(angeborener und 121,7 Durchstech-
FVIII-Mangel) flaschen & 500 I.E. und
ohne FVIII- 121,7 Durchstech-
Inhibitoren flaschen 4 250 L.E.
182,5 Durchstech-
flaschen 4 3.000 LE.
und 182,5 Durchstech-
flaschen 4 500 LE.
Turoctocog alfa Erwachsene 182,5 1.750-3.500 L.E. 319.375-638.750 L.E.
(NovoEight®) Patienten mit
schwerer 547,5 Durchstech-
Ubliche empfohlene Hamophilie A flaschen 4 500 LE. und
Dosen: (angeborener 182,5 Durchstech-
alle 2 Tage FVIII-Mangel) flaschen & 250 L.E.
ohne FVIII-
Inhibitoren 1.277,5 Durchstech-
flaschen 4 500 LE.
oder
3x pro Woche 156,4 1.750-4.500 LE. 273.700-703.800 LE.

469,2 Durchstech-
flaschen a 500 L.E. und
156,4 Durchstech-
flaschen 4 250 L.E.

1.407,6 Durchstech-
flaschen 4 500 1.E.

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 64 von 144




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro

Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient

bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls (gegebenenfalls

Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)

zweckmiBlige Patienten- Spanne) (gebriuchliches MaB;

Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

Es kann ein weniger

héufiges Dosierungs-

schema angewendet

werden

alle 3 Tage 121,7 3.500-5.250 L.E. 425.950-638.925 L.E.
851,9 Durchstech-
flaschen & 500 LE.

oder
1.217,0 Durchstech-
flaschen 4 500 L.E. und
121,7 Durchstech-
flaschen 4 250 L.E.

2x pro Woche 104,3 3.500-5.250 L.E. 365.050-547.575 LE.
730,1 Durchstech-
flaschen 4 500 LE.
1.043,0 Durchstech-
flaschen 4 500 L.E. und
104,3 Durchstech-
flaschen 4 250 LE.

Rekombinanter Faktor VIII (rFVIII) mit EHL

Damoctocog alfa Erwachsene 73,0 4.000-5.250 LE. 292.000-383.250 L.E.

pegol Patienten mit

(Jivi®) schwerer 73,0 Durchstech-

Hamophilie A flaschen & 3.000 L.E.
Ubliche empfohlene (angeborener und 73,0 Durchstech-
Dosis: FVIII-Mangel) flaschen & 1.000 L.E.
ohne FVIII-

alle 5 Tage Inhibitoren 73,0 Durchstech-
flaschen 4 3.000 LE.
und 73,0 Durchstech-
flaschen 4 2.000 LE.
und 73,0 Durchstech-
flaschen & 250 L.E.

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 65 von 144



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr
(gegebenenfalls
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient
(gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf;
im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

In Abhdngigkeit von
den klinischen
Merkmalen des
Patienten

wochentliche Gabe

2x pro Woche

52,1

104,3

5.250 LE.

2.750-3.500 LE.

273.525 LE.

52,1 Durchstech-
flaschen a4 3.000 L.E.
und 52,1 Durchstech-
flaschen 4 2.000 L.E.
und 52,1 Durchstech-
flaschen 4 250 1.E.

286.825-365.050 L.E.

104,3 Durchstech-
flaschen 4 2.000 L.E.
und 104,3 Durchstech-
flaschen 4 500 I.E. und
104,3 Durchstech-
flaschen 4 250 L.E.

104,3 Durchstech-
flaschen 4 3.000 L.E.
und 104,3 Durchstech-
flaschen 4 500 1.E.

Efmoroctocog alfa
(Elocta®)

Ubliche empfohlene
Dosis:

alle 3-5 Tage

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

73,0-121,7

4.500 LE.

328.500-547.650 L.E.

73,0 Durchstech-
flaschen a 4.000 L.E.
und 146,0 Durchstech-
flaschen 4 250 L.E.

121,7 Durchstech-
flaschen 4 4.000 L.E.
und 243,4 Durchstech-
flaschen 4 250 1.E.

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiBlige Patienten- Spanne) (gebriuchliches MaB;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
Die Dosis kann je
nach Ansprechen des
Patienten angepasst
werden
alle 3-5 Tage 73,0-121,7 2.250-5.750 L.E. 164.250-699.775 LE.
73,0 Durchstech-
flaschen 4 2.000 L.E.
und 73,0 Durchstech-
flaschen 4 250 L.E.
121,7 Durchstech-
flaschen & 4.000 L.E.
und 851,9 Durchstech-
flaschen 4 250 L.E.
Lonoctocog alfa Erwachsene 104,3-156,4 1.750-4.500 L.E. 182.525-703.800 L.E.
(Afstyla®) Patienten mit
schwerer 730,1 Durchstech-
Hamophilie A flaschen 4 250 LE.
(angeborener
FVIII-Mangel) 2.815,2 Durchstech-
ohne FVIII- flaschen 4 250 LE.
Inhibitoren
Rurioctocog alfa Erwachsene 104,3 3.500-4.500 L.E. 365.050-469.350 L.E.
pegol Patienten mit
(Adynovi®) schwerer 104,3 Durchstech-
Héamophilie A flaschen & 3.000 L.E.
(angeborener und 208,6 Durchstech-
FVIII-Mangel) flaschen & 250 L.E.
ohne FVIII-
Inhibitoren 104,3 Durchstech-

flaschen 4 3.000 L.E.
und 625,8 Durchstech-
flaschen 4 250 L.E.

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiBlige Patienten- Spanne) (gebriuchliches MaB;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
Turoctocog alfa pegol | Erwachsene 91,3 4.500 LE. 410.850 LE.
(Esperoct®) Patienten mit
schwerer 91,3 Durchstech-
Héamophilie A flaschen & 3.000 L.E.
(angeborener und 91,3 Durchstech-
FVIII-Mangel) flaschen & 1.500 L.E.
ohne FVIII-
Inhibitoren
Efanesoctocog alfa Erwachsene 52,1 4.500 L.E. 234450 LE.
(Altuvoct®™) Patienten mit 52,1 Durchstech-
schwerer flaschen 4 4.000 LE.
Hamophilie A und 52,1 Durchstech-
(angeborener flaschen 4 500 LE.
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Plasmatischer Faktor VIII (pdFVIII)
Faktor VIII Erwachsene 121,7-182,5 1.750-3.500 LE. 212.975-638.750 LE.
(Haemoctin®SDH) Patienten mit
schwerer 121,7 Durchstech-
Hamophilie A flaschen 4 1.000 LE.
(angeborener und 121,7 Durchstech-
FVIII-Mangel) flaschen 4 500 L.E. und
ohne FVIII- 121,7 Durchstech-
Inhibitoren flaschen 4 250 L.E.

547,5 Durchstech-
flaschen 4 1.000 L.E.
und 182,5 Durchstech-
flaschen 4 500 L.E.

eingeschitzt wird (1, 2).

b: Die Werte werden in der Folge auf ganze mg gerundet.

EHL: Verlingerte Halbwertszeit; FVIIL: Faktor VIII; LE.: Internationale Einheit; kg: Kilogramm; mg: Milligramm;
pdFVIII: Humanes Plasma-Faktor-VIII-Praparat; rFVIII: Rekombinanter Faktor VIII; SHL: Standard-Halbwertszeit

a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem Gewicht > 50 kg in
Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle von Blutungsereignissen vom medizinischen Fachpersonal als unzureichend

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.01.2025

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

Tabelle 3-11: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie): Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls | (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiBlige Patienten- Spanne) (gebriuchliches MaB;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Malbes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Marstacimab Patienten ab 52,1 150 mg 1. Jahr:
(Hympavzi®) einem Alter Marstacimab; 7.965 mg
R von 12 Jahren initiale .
gblz'ci'te empfohlene bis Ladedosis: 54 vorgefiillte Pens
0318 < 18 Jahren 300 mg
mit schwerer Folgejahre: 7.815 mg
Hémophilie A 53 vorgefiillte Pens
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Patientenindividuelle | Inhibitoren 52,1 300 mg 15.630 mg
Dosis*: Marstacimab; 106 vorgefiillte Pens
initiale
Ladedosis:
300 mg
Zweckmilige Vergleichstherapie
Monoklonaler Antikérper
Emicizumab Patienten ab 4,0 147-234 mg 588 mg-936 mg
(Hemlibra®)® einem Alter 4 Durchstechflaschen &
Jahr 1: von 12 Jahren 105 mg und
Initialdosis 21818 Jahren 4 Durchstechflaschen &
(fiir 4 Wochen) it sch 30 mg und
mit schwerer 4 Durchstechflaschen 4
Hamophilie A 12 mg
gefolgt von (angeborener
FVIII-Mangel) 4 Durchstechflaschen &
ohne FVIII- 150 mg und
Inhibitoren 4 Durchstechflaschen a
60 mg und
8 Durchstechflaschen &
12 mg

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr
(gegebenenfalls
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient
(gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf;
im Falle einer
nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

ab Woche 5:
kontinuierlich,
wochentliche Gabe

oder

Initialdosis
(fiir 4 Wochen)

gefolgt von

48,1

72-117 mg

3.463-5.628 mg

ab Woche 5

48,1 Durchstech-
flaschen 4 60 mg und
48,1 Durchstech-
flaschen & 12 mg

48,1 Durchstech-
flaschen & 105 mg und
48,1 Durchstech-
flaschen 4 12 mg

Jahresverbrauch:
4.051-6.564 mg

4,0

147-234 mg

588-936 mg

4 Durchstechflaschen 4
105 mg und

4 Durchstechflaschen 4
30 mg und

4 Durchstechflaschen 4
12 mg

4 Durchstechflaschen 4
150 mg und

4 Durchstechflaschen a
60 mg und

8 Durchstechflaschen a
12 mg

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr
(gegebenenfalls
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient
(gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf;
im Falle einer
nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

ab Woche 5:
kontinuierlich, alle
2 Wochen

oder

Initialdosis
(fiir 4 Wochen)

gefolgt von

24,1

147-234 mg

3.543-5.639 mg

24,1 Durchstech-
flaschen &4 105 mg und
24,1 Durchstech-
flaschen 4 30 mg und
24,1 Durchstech-
flaschen 4 12 mg

24,1 Durchstech-
flaschen & 150 mg und
24,1 Durchstech-
flaschen 4 60 mg und
48,2 Durchstech-
flaschen 4 12 mg

Jahresverbrauch:
4.131-6.575 mg

4,0

147-234 mg

588-936 mg

4 Durchstechflaschen 4
105 mg und

4 Durchstechflaschen &
30 mg und

4 Durchstechflaschen &
12 mg

4 Durchstechflaschen a
150 mg und

4 Durchstechflaschen a
60 mg und

8 Durchstechflaschen a
12 mg

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr
(gegebenenfalls
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient
(gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf;
im Falle einer
nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

ab Woche 5:
kontinuierlich, alle
4 Wochen

Ab Jahr 2:

kontinuierlich,
wochentliche Gabe

oder

kontinuierlich, alle
2 Wochen

oder

12,0

52,1

26,1

294-450 mg

72-117 mg

147-234 mg

3.528-5.400 mg

12,0 Durchstech-
flaschen 4 150 mg und
24,0 Durchstech-
flaschen 4 60 mg und
24,0 Durchstech-
flaschen & 12 mg

36 Durchstechflaschen
4150 mg
Jahresverbrauch:
4.116-6.336 mg

3.751-6.096 mg

52,1 Durchstech-
flaschen 4 60 mg und
52,1 Durchstech-
flaschen 4 12 mg

52,1 Durchstech-
flaschen & 105 mg und
52,1 Durchstech-
flaschen 4 12 mg

3.837-6.107 mg

26,1 Durchstech-
flaschen &4 105 mg und
26,1 Durchstech-
flaschen 4 30 mg und
26,1 Durchstech-
flaschen & 12 mg

26,1 Durchstech-
flaschen & 150 mg und
26,1 Durchstech-
flaschen &4 60 mg und
52,2 Durchstech-
flaschen 4 12 mg

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls | (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiBlige Patienten- Spanne) (gebriiuchliches Maf;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
kontinuierlich, alle 13,0 294-450 mg 3.822-5.850 mg
4 Wochen 13,0 Durchstech-
flaschen 4 150 mg und
26,0 Durchstech-
flaschen 4 60 mg und
26,0 Durchstech-
flaschen 4 12 mg
39 Durchstechflaschen
4150 mg
Rekombinanter Faktor VIII (rFVIII) mit SHL
Moroctocog alfa Patienten ab 121,7-182,5 1.000-3.000 LLE. | 121.700-547.500 L.E.
(ReFacto®) einem Alter
von 12 Jahren 121,7 Durchstech-
bis flaschen 4 1.000 L.E.
< 18 Jahren
mit schwerer 182,5 Durchstech-
Hémophilie A flaschen 4 3.000 LE.
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Octocog alfa Patienten ab 121,7-182,5 1.000-3.000 L.E. | 121.700-547.500 L.E.
Advate® einem Alter
von 12 Jahren 121,7 Durchstech-
bis flaschen & 1.000 L.E.
< 18 Jahren
mit schwerer 182,5 Durchstech-
Hamophilie A flaschen & 3.000 L.E.
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Octocog alfa Patienten ab 121,7-182,5 1.000-3.000 LE. | 121.700-547.500 L.E.
Recombinate einem Alter
Antihimophilie von 12 Jahren 121,7 Durchstech-
Faktor (rekombinant) bis flaschen 4 1.000 LE.
< 18 Jahren
mit schwerer 547,5 Durchstech-
Hémophilie A flaschen & 1.000 L.E.

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

(NovoEight®)
Ubliche empfohlene

Dosen:
alle 2 Tage

oder

einem Alter
von 12 Jahren
bis

< 18 Jahren
mit schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls | (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiBlige Patienten- Spanne) (gebriiuchliches Maf;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Octocog alfa Patienten ab 104,3-156,4 1.000-3.000 L.E. | 104.300-469.200 L.E.
Kovaltry® einem Alter
von 12 Jahren 104,3 Durchstech-
bis flaschen & 1.000 L.E.
< 18 Jahren
mit schwerer 156,4 Durchstech-
Hamophilie A flaschen & 3.000 L.E.
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Simoctocog alfa Patienten ab 121,7-182,5 1.000-3.000 LE. | 121.700-547.500 L.E.
(Nuwiq®, Vihuma®) einem Alter
von 12 Jahren 121,7 Durchstech-
bis flaschen & 1.000 L.E.
< 18 Jahren
mit schwerer 182,5 Durchstech-
Hamophilie A flaschen 4 3.000 L.E.
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Turoctocog alfa Patienten ab 182,5 1.000-3.000 LE. | 182.500-547.500 L.E.

365 Durchstech-
flaschen 4 500 L.E.

1.095 Durchstech-
flaschen 4 500 1.E.

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls | (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiiflige Patienten- Spanne) (gebriuchliches MaB;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
3x pro Woche 156,4 1.000-3.750 L.LE. | 156.400-586.500 L.E.
312,8 Durchstech-
flaschen & 500 LE.
oder
1.094,8 Durchstech-
flaschen 4 500 L.E. und
156,4 Durchstech-
flaschen 4 250 LE.
Es kann ein weniger
héufiges Dosierungs-
schema angewendet
werden
alle 3 Tage 121,7 2.000-4.500 L.LE. | 243.400-547.650 LE.
oder 486,8 Durchstech-
flaschen 4 500 LE.
1.095,3 Durchstech-
flaschen & 500 LE.
2x pro Woche 104,3 2.000-4.500 L.LE. | 208.600-469.350 LE.
417,2 Durchstech-
flaschen 4 500 LE.
938,7 Durchstech-
flaschen & 500 LE.
Rekombinanter Faktor VIII (rFVIII) mit EHL
Damoctocog alfa Patienten ab 73,0 2.250-4.500 LE. | 164.250-328.500 L.E.
pegol einem Alter
Jivi®) von 12 Jahren 73,0 Durchstech-
Ublich ol bis flaschen 4 2.000 LE.
D z'c'e empjoniene < 18 Jahren und 73,0 Durchstech-
0315 mit schwerer flaschen 4 250 LE.
alle 5 Tage Hamophilie A
(angeborener 73,0 Durchstech-
FVIII-Mangel) flaschen 4 3.000 L.E.

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 75 von 144




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro Patient
pro Jahr
(gegebenenfalls
Spanne)

Verbrauch pro
Gabe
(gegebenenfalls
Spanne)

Jahresverbrauch pro
Patient
(gegebenenfalls
Spanne)

(gebriuchliches Maf;
im Falle einer
nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)

ohne FVIII-
Inhibitoren

und 73,0 Durchstech-
flaschen a 1.000 L.E.
und 73,0 Durchstech-
flaschen 4 500 L.E.

In Abhdngigkeit von
den klinischen
Merkmalen des
Patienten

wochentliche Gabe

2x pro Woche

52,1

104,3

3.000-4.500 LE.

1.500-3.000 LE.

156.300-234.450 L.E.

52,1 Durchstech-
flaschen 4 3.000 LE.

52,1 Durchstech-
flaschen a 3.000 L.E.
und 52,1 Durchstech-
flaschen 4 1.000 L.E.
und 52,1 Durchstech-
flaschen 4 500 1I.LE

156.450-312.900 L.E.

104,3 Durchstech-
flaschen 4 1.000 L.E.
und 104,3 Durchstech-
flaschen a 500 L.E.

104,3 Durchstech-
flaschen a4 3.000 L.E.

Efmoroctocog alfa
(Elocta®)

Ubliche empfohlene
Dosis:

alle 3-5 Tage

Patienten ab
einem Alter
von 12 Jahren
bis

< 18 Jahren
mit schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

73,0-121,7

2.500-3.750 LE.

182.500-456.375 L.E.

73,0 Durchstech-
flaschen 4 2.000 L.E.
und 146 Durchstech-
flaschen 4 250 1.E.

121,7 Durchstech-
flaschen a 3.000 L.E.
und 365,1 Durchstech-
flaschen 4 250 L.E.

Marstacimab (Hympavzi®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

(Esperoct®)

einem Alter
von 12 Jahren
bis

< 18 Jahren
mit schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)

Bezeichnung der Bezeichnung | Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient | Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls | (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiBlige Patienten- Spanne) (gebriiuchliches Maf;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentdsen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
Die Dosis kann je 73,0-121,7 1.250-5.000 L.E. | 91.250-608.500 L.E.
nach Ansprechen des
Patienten angepasst 365 Durchstech-
werden flaschen 4 250 LE.
alle 3-5 Tage 121,7 Durchstech-
flaschen 4 4.000 LE.
und 486,8 Durchstech-
flaschen 4 250 LE.
Lonoctocog alfa Patienten ab 104,3-156,4 1.000-3.750 .LE. | 104.300-586.500 LE.
(Afstyla®) einem Alter
von 12 Jahren 417,2 Durchstech-
bis flaschen 4 250 L.E.
< 18 Jahren
mit schwerer 2.346 Durchstech-
Héamophilie A flaschen & 250 L.E.
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Rurioctocog alfa Patienten ab 104,3 2.000-3.750 LE. | 208.600-391.125 L.E.
pegol einem Alter
(Adynovi®) von 12 Jahren 104,3 Durchstech-
bis flaschen 4 2.000 L.E.
< 18 Jahren
mit schwerer 104,3 Durchstech-
Hamophilie A flaschen 4 3.000 L.E.
(angeborener und 104,3 Durchstech-
FVIII-Mangel) flaschen 4 500 I.E. und
ohne FVIII- 104,3 Durchstech-
Inhibitoren flaschen 4 250 LE.
Turoctocog alfa pegol | Patienten ab 91,3 2.500-4.000 LE. | 228.250-365.200 L.E.

91,3 Durchstech-
flaschen 4 2.000 L.E.
und 91,3 Durchstech-
flaschen 4 500 I.E.

91,3 Durchstech-
flaschen 4 3.000 LE.
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von 12 Jahren
bis

< 18 Jahren
mit schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu der tage pro Patient Gabe Patient
bewertendes Population pro Jahr (gegebenenfalls | (gegebenenfalls
Arzneimittel, bzw. (gegebenenfalls Spanne) Spanne)
zweckmiiflige Patienten- Spanne) (gebriiuchliches Maf;
Vergleichstherapie) | gruppe im Falle einer
nichtmedikamentosen
Behandlung Angabe
eines anderen im
jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebriuchlichen
Mabfes)
ohne FVIII- und 91,3 Durchstech-
Inhibitoren flaschen 4 1.000 LE.
Efanesoctocog alfa Patienten ab 52,1 2.500-3.750 LE. | 130.250-195.375 L.E.
(Altuvoct®) einem Alter
von 12 Jahren 52,1 Durchstech-
bis flaschen 4 2.000 LE.
< 18 Jahren und 52,1 Durchstech-
mit schwerer flaschen 4 500 LE.
Héamophilie A
(angeborener 52,1 Durchstech-
FVIII-Mangel) flaschen 4 3.000 LE.,
ohqe FVIH' 52,1 Durchstech-
Inhibitoren flaschen 4 500 I.E. und
52,1 Durchstech-
flaschen 4 250 1.E.
Plasmatischer Faktor VIII (pdFVIII)
Faktor VIII Patienten ab 121,7-182,5 1.000-3.000 L.LE. | 121.700-547.500 L.E.
(Haemoctin®SDH) einem Alter

121,7 Durchstech-
flaschen 4 1.000 LE.

547,5 Durchstech-
flaschen 4 1.000 LE.

b: Die Werte werden in der Folge auf ganze mg gerundet.

EHL: Verlangerte Halbwertszeit; FVIIL: Faktor VIII; LE.: Internationale Einheit; kg: Kilogramm; mg: Milligramm;
pdFVIII: Humanes Plasma-Faktor-VIII-Praparat; rFVIII: Rekombinanter Faktor VIII; SHL: Standard-Halbwertszeit

a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem Gewicht > 50 kg in
Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle von Blutungsereignissen vom medizinischen Fachpersonal als
unzureichend eingeschétzt wird (1, 2).

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 und Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten

Quellen.

Nehmen Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafle, die im

Anwendungsgebiet gebrduchlich sind (zum Beispiel [U, Dosierung je Quadratmeter
Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm Korpergewicht).
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Der Jahresdurchschnittsverbrauch wird aus den jeweiligen Angaben gemall der
Fachinformation hinsichtlich Behandlungsmodus, Dosierung und Behandlungstage pro Patient
pro Jahr ermittelt. Die Dosierung der Gerinnungsfaktorkonzentrate zur Behandlung der
Héamophilie A werden in Abhidngigkeit vom Korpergewicht des Patienten dosiert. Zur
Berechnung der Therapiekosten wird analog zu den bisherigen Nutzenbewertungen in der
Hamophilie A (vgl. Nutzenbewertung zu Emicizumab (12)) das durchschnittliche
Korpergewicht fiir Ménner (85,8 kg) laut Mikrozensus herangezogen (29). Bei der Berechnung
der Therapiekosten fiir Jugendliche wird von einer durchschnittlichen Gewichtsspanne von
47,6-74,6 kg ausgegangen, wobei sich die untere Grenze auf Angaben des Mikrozensus 2017
(30) fiir 12-Jahrige bezieht und die obere Grenze auf Angaben des Mikrozensus 2021 fiir
17-jéhrige (31) bezieht.

Bei der Auswahl der Packungen finden die jeweils wirtschaftlichsten Packungsalternativen fiir
die GKV Beriicksichtigung. Informationen zu den verfiigbaren Packungen wurden der Lauer-
Taxe (Stand: 01. Dezember 2024) entnommen.

Nach Rekonstitution sollten die Arzneimittel der zVT sofort verwendet werden. Anfallender
Verwurf wurde rechnerisch beriicksichtigt, was der Spruchpraxis des G-BA entspricht.

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben zum Verbrauch von Marstacimab basieren auf den Angaben der aktuellen
Fachinformation. Die empfohlene Dosierung von Marstacimab fiir Patienten ab einem Alter
von 12 Jahren und mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg ist eine initiale Ladedosis
von 300 mg Marstacimab, anschlieend erfolgt eine wochentliche Gabe von 150 mg
Marstacimab. Die Gabe erfolgt jeweils als subkutane Injektion. Bei unzureichender Kontrolle
von Blutungsereignissen kann eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche
bei Patienten mit einem Gewicht > 50 kg in Betracht gezogen werden (1, 2).

Der Jahresverbrauch pro Patient berechnet sich wie folgt: jeder vorgefiillte Pen enthélt 150 mg
Marstacimab in 1 ml Losung. Bei einer Gabe von 150 mg Marstacimab ergibt sich somit ein
Jahresverbrauch von 7.815 mg Marstacimab pro Patient, dies entspricht 53 vorgefiillten Pens).
Im 1. Jahr entsteht aufgrund einer initialen Ladedosis von einmalig 300 mg ein Jahresverbrauch
pro Patient von 7.965 mg, dies entspricht 54 vorgefiillten Pens. Im Falle einer Gabe von 300 mg
Marstacimab ergibt sich ein Jahresverbrauch von 15.630 mg Marstacimab, dies entspricht
106 vorgefiillten Pens pro Jahr.

Zweckmiifige Vergleichstherapie
Monoklonaler Antikorper
Emicizumab (Hemlibra®)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Emicizumab basiert auf den Angaben
der aktuellen Fachinformation (12).
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Jahr 1:

Im ersten Behandlungsjahr beinhaltet die empfohlene Dosierung fiir Patienten ab
12 -< 18 Jahren zunéchst eine initiale Ladephase, wihrend der 3 mg/kg KG einmal pro Woche
fiir 4 Wochen gegeben werden. Im Anschluss an diese Ladephase werden kontinuierlich
1,5 mg/kg KG einmal wochentlich, 3,0 mg/kg KG alle 2 Wochen oder 6,0 mg/kg KG alle
4 Wochen gegeben. Die Gabe erfolgt jeweils als subkutane Injektion. Es ergeben sich fiir das
erste Behandlungsjahr insgesamt 16,0-52,1 Behandlungstage pro Patient pro Jahr (jeweils
einschlieBlich der initialen Ladedosis).

Ab Jahr 2:

Ab dem zweiten Behandlungsjahr werden kontinuierlich 1,5 mg/kg KG einmal wdchentlich,
3,0 mg/kg KG alle 2 Wochen oder 6,0 mg/kg KG alle 4 Wochen gegeben. Die Gabe erfolgt
jeweils als subkutane Injektion. Es ergeben sich ab dem zweiten Behandlungsjahr
13,0-52,1 Behandlungstage pro Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:
Jahr 1:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden in
der initialen Ladephase pro Gabe 267 mg (257,4 mg) bendtigt. Basierend auf dem Grundsatz
zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir eine Gabe von 267 mg
4 Durchstechflasche 4 150 mg, 4 Durchstechflasche 4 105 mg und 4 Durchstechflaschen &
12 mg bendtigt. Im Anschluss an die Ladephase werden dann kontinuierlich entweder 135 mg
(128,7 mg) gegeben, wofiir im ersten Jahr 48,1 Durchstechflaschen 4 105 mg und
48,1 Durchstechflaschen 4 30 mg bendtigt werden, oder 267 mg (257,4 mg) gegeben, wofiir im
ersten Jahr 24,1 Durchstechflaschen 4 150 mg, 24,1 Durchstechflaschen 4 105 mg und 24.1
Durchstechflaschen 4 12 mg bendtigt werden, oder 522 mg (514,8 mg) gegeben, wofiir im
ersten Jahr 36 Durchstechflaschen 4 150 mg und 12 Durchstechflaschen a4 60 mg und
12 Durchstechflaschen &4 12 mg bendtigt werden.

Fir das erste Behandlungsjahr berechnet sich der minimale und maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wie folgt: der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus dem Behandlungsschema aus initialer Ladephase von 3 mg/kg KG und im
Anschluss daran der kontinuierlichen Gabe von 6 mg/kg KG alle 4 Wochen ([1.068 mg + 6.264
mg] x [4 + 12 Behandlungstage) und betrdgt 7.332 mg. Hierfiir werden 40 Durchstechflaschen
a4 150 mg und 4 Durchstechflaschen & 105 mg und 12 Durchstechflaschen 4 60 mg und
16 Durchstechflaschen & 12 mg bendtigt.

Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus dem Behandlungsschema aus
initialer Ladephase von 3 mg/kg KG und im Anschluss der kontinuierlichen Gabe von
1,5 mg/kg KG 1-mal wochentlich ([1.068 mg + 6.494 mg] x [4 + 48,1 Behandlungstage]) und
betrigt 7.562 mg. Hierfiir werden 4 Durchstechflaschen 4 150 mg und 52,1 Durchstechflaschen
4 105 mg und 48,1 Durchstechflaschen 4 30 mg und 4 Durchstechflaschen 4 12 mg bendtigt.

Ab Jahr 2:
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Fiir erwachsene minnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden ab
dem zweiten Behandlungsjahr pro Gabe kontinuierlich entweder 135 mg gegeben, wofiir
52,1 Durchstechflaschen 4 105 mg und 52,1 Durchstechflaschen 4 30 mg bend6tigt werden, oder
270 mg gegeben, wofiir 52,2 Durchstechflaschen 4 105 mg und 26,1 Durchstechflaschen a
60 mg benotigt werden, oder 522 mg gegeben, wofiir 39 Durchstechflaschen 4 150 mg und
13 Durchstechflaschen 4 60 mg und 13 Durchstechflaschen 4 12 mg benétigt werden.

Ab dem zweiten Behandlungsjahr berechnet sich der minimale und maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wie folgt: Der minimale Jahresdurchschnitts-
verbrauch ergibt sich aus dem Behandlungsschema der kontinuierlichen Gabe von 6 mg/kg KG
alle 4 Wochen (522 mg x 13 Behandlungstage) und betrdgt 6.786 mg, hierfiir werden
39 Durchstechflaschen 4 150mg und 13 Durchstechflaschen 4 60mg und
13 Durchstechflaschen 4 12 mg bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus dem Behandlungsschema aus der kontinuierlichen Gabe von 3 mg/kg KG alle
2 Wochen (270 mg x 26,1 Behandlungstage) und betrdgt 7.047 mg, hierfiir werden
52,2 Durchstechflaschen 4 105 mg und 26,1 Durchstechflaschen 4 60 mg bendtigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden in der initialen Ladephase pro Gabe 147-234 mg (142,8-223,8 mg)
benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination
werden fiir eine Gabe von 147 mg 1 Durchstechflasche a4 105 mg, 1 Durchstechflasche 4 30 mg
und 1 Durchstechflasche 4 12 mg bendtigt, fiir eine Gabe von 234 mg wird 1 Durchstechflasche
4 150 mg, 1 Durchstechflasche & 60 mg und 2 Durchstechflaschen 4 12 mg bendtigt. Im
Anschluss an die Ladephase werden dann kontinuierlich 72-117 mg (71,4-11,9 mg) einmal pro
Woche gegeben, woflir 1 Durchstechflasche & 60 mg und 1 Durchstechflasche 4 12 mg bis zu
1 Durchstechflasche a 105 mg und 1 Durchstechflasche 4 12 mg bendtigt wird. Im zweiten
Behandlungsschema werden 147-234 mg (142,8-223,8 mg) alle 2 Wochen gegeben. Dafiir wird
1 Durchstechflasche 4 105 mg, 1 Durchstechflasche 4 30 mg und 1 Durchstechflasche 4 12 mg
und bis zu 1 Durchstechflasche 4 150 mg, 1 Durchstechflasche 4 60mg und
2 Durchstechflaschen 4 12 mg benétigt. Im dritten Behandlungsschema werden 294-450 mg
(285,6-447,6 mg) alle 4 Wochen gegeben, dafiir wird 1 Durchstechflasche & 150 mg,
2 Durchstechflaschen 4 60 mg und 2 Durchstechflaschen 4 12 mg und fiir 450 mg bis zu
3 Durchstechflaschen 4 150 mg bendtigt.

Jahr 1:

Fir das erste Behandlungsjahr berechnet sich der minimale und maximale Jahres-
durchschnittsverbrauch pro Patient wie folgt: Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus dem Behandlungsschema aus initialer Ladephase von 147-234 mg/kg KG fiir
4 Wochen und im Anschluss daran der kontinuierlichen Gabe von 1,5 mg/kg KG (72-117 mg)
einmal pro Woche und betrigt 4.051-5.987 mg; hierfir werden fiir 4.051 mg
4 Durchstechflaschen a4 105mg und 48,1 Durchstechflaschen 4 60mg und
4 Durchstechflaschen 4 30 mg und 52,1 Durchstechflaschen 4 12 mg bzw. fiir 5.987 mg
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4 Durchstechflaschen 4 150 mg und 48,1 Durchstechflaschen 4 105mg und
4 Durchstechflaschen 4 60 mg und 56,1 Durchstechflaschen a 12 mg benotigt.

Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus dem Behandlungsschema aus
initialer Ladephase von 147-234 mg/kg KG fiir 4 Wochen und im Anschluss daran der
kontinuierlichen Gabe von 3 mg/kg KG (147-234 mg) alle 2 Wochen und betrigt 4.131-
6.575 mg; hierfiir werden fliir 4.131 mg 28,1 Durchstechflaschen 4 105 mg und
28,1 Durchstechflaschen a4 30 mg und 28,1 Durchstechflaschen a4 12 mg bzw. fiir 6.575 mg
28,1 Durchstechflaschen 4 150mg und 28,1 Durchstechflaschen 4 60 mg und
56,2 Durchstechflaschen & 12 mg benétigt.

Ab Jahr 2:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden ab dem zweiten Behandlungsjahr pro Gabe kontinuierlich im ersten
Gabeschema  72-117mg  einmal  wdchentlich  gegeben, wobei  fir 72 mg
52,1 Durchstechflaschen 4 60 mg und 52,1 Durchstechflaschen 4 12 mg bendtigt werden, fiir
117 mg werden 52,1 Durchstechflaschen & 105 mg und 52,1 Durchstechflaschen 4 12 mg
benotigt. Fiir das 2. Gabeschema, die Gabe von 3 mg alle zwei Wochen, werden 147-234 mg
alle zwei Wochen gegeben, wobei fiir 147 mg 26,1 Durchstechflaschen 4 105 mg und
26,1 Durchstechflaschen 4 30 mg und 26,1 Durchstechflaschen 4 12 mg bendtigt werden, fiir
234 mg werden 26,1 Durchstechflaschen 4 150 mg und 26,1 Durchstechflaschen & 60 mg und
52,2 Durchstechflaschen 4 12 mg benoétigt. Fiir das 3. Gabeschema, die Gabe von 6 mg alle vier
Wochen, werden 294-450mg alle vier Wochen gegeben, wobei fir 294 mg
13 Durchstechflaschen 4 150mg und 26 Durchstechflaschen 4 60mg und
26 Durchstechflaschen 4 12 mg bendtigt werden, fiir 450 mg werden 39 Durchstechflaschen 4
150 mg benotigt.

Ab dem zweiten Behandlungsjahr berechnet sich der minimale und maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wie folgt: Der minimale Jahresdurchschnitts-
verbrauch ergibt sich aus dem Behandlungsschema der kontinuierlichen Gabe von 6 mg/kg KG
alle vier Wochen ([294 mg bis zu 450 mg] x 13 Behandlungstage) und betrégt 3.822-5.850 mg,
hierfiir werden fiir 3.822 mg 13 Durchstechflaschen 4 150 mg und 26 Durchstechflaschen &
60 mg und 26 Durchstechflaschen 4 12 mg bendtigt sowie fiir 5.850 mg werden
39 Durchstechflaschen 4 150 mg bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus dem Behandlungsschema der kontinuierlichen Gabe von 3 mg/kg KG alle 2 Wochen
([147 bis zu 234 mg] x 26,1 Behandlungstage) und betrdgt 3.837-6.107 mg, fir 3.837 mg
werden 26,1 Durchstechflaschen 4 105 mg und 26,1 Durchstechflaschen 4 30 mg und
26,1 Durchstechflaschen & 12 mg benétigt, fiir 6.107 mg werden 26,1 Durchstechflaschen &
150 mg und 26,1 Durchstechflaschen 4 60 mg und 52,2 Durchstechflaschen 4 12 mg bendtigt.

Rekombinanter Faktor VIII (r FVIII) mit SHL
Moroctocog alfa (ReFacto®)

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Moroctocog alfa basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrigt fiir Erwachsene
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20-40 L.LE./kg KG alle 2-3 Tage (13). Daraus ergeben sich 121,7-182,5 Behandlungstage pro
Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 1.750-3.500 L.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 1.750 LLE. 1 Durchstechflasche 4 1.000 LE.,
1 Durchstechflasche 4 500 I.E. und 1 Durchstechflasche 4 250 LE. benétigt. Fiir 3.500 LE. wird
1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E. und 1 Durchstechflasche 4 500 I.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 I.LE./kg KG und
einem Gabezyklus alle 3 Tage (1.750 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrigt 212.975 LE.,
hierfiir werden 121,7 Durchstechflaschen 4 1.000 I.E. und 121,7 Durchstechflaschen a 500 L.E.
und 121,7 Durchstechflaschen 4 250 I.E. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 .LE./kg KG alle 3 Tage (3.500 L.E. x 182,5 Behandlungstage)
und betrdgt 638.750 L.LE., hierfiir werden 182,5 Durchstechflaschen & 3.000 L.LE. und
182,5 Durchstechflaschen 4 500 I.E. benotigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 1.000-3.000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir die Gabe von 1.000 LE.
1 Durchstechflasche 4 1.000 LE. benétigt. Fiir 3.000 L.E. wird 1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E.
benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 3 Tage
(1.000 LE. x 121,7 Behandlungstage) = und  betrdgt 121.700 L.LE.,  hierfir = werden
121,7 Durchstechflaschen a 1.000 I.E. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 [.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg alle 2 Tage (3.000LE. x 182,5Behandlungstage) und betrigt
547.500 LE., hierfiir werden 182,5 Durchstechflaschen & 3.000 L.E. benotigt.

Octocog alfa (Advate®)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Advate basiert auf den Angaben der
aktuellen Fachinformation (14-17). Die empfohlene Dosierung betrdgt fiir Erwachsene 20-
40 I.E./kg KG alle 2-3 Tage. Daraus ergeben sich 121,7-182,5 Behandlungstage pro Patient pro
Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 1.750-3.500 I.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
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Packungskombination werden fiir die Gabe von 1.750 LLE. 1 Durchstechflasche a 1.000 LE.,
1 Durchstechflasche 4 500 I.E. und 1 Durchstechflasche 4 250 L.E. benoétigt. Fiir 3.500 L.E. wird
1 Durchstechflasche 4 3.000 I.E. und 1 Durchstechflasche a 500 1.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.LE./kg KG und
einem Gabezyklus alle 3 Tage (1.750 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrigt 212.975 L.E.,
hierfiir werden 121,7 Durchstechflaschen 4 1.000 I.E. und 121,7 Durchstechflaschen 4 500 L.E.
und 121,7 Durchstechflaschen 4 250 I.E. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 L.E./kg KG alle 3 Tage (3.500 L.E. x 182,5 Behandlungstage)
und betrdgt 638.750 L.LE., hierfir werden 182,5 Durchstechflaschen 4 3.000 LLE. und
182,5 Durchstechflaschen & 500 I.E. bendtigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 1.000-3.000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir die Gabe von 1.000 LE.
1 Durchstechflasche 4 1.000 I.E. benétigt. Fiir 3.000 I.E. wird 1 Durchstechflasche 4 3.000 LE.
bendtigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 3 Tage
(1.000 L.LE. x 121,7 Behandlungstage) und  betrdgt 121.700 LLE.,  hierfiir = werden
121,7 Durchstechflaschen 4 1.000 I.E. bendétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 L.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg alle 2 Tage (3.000 LE. x 182,5 Behandlungstage) und betrigt
547.500 1.E., hierfiir werden 182,5 Durchstechflaschen a 3.000 I.E. benétigt.

Octocog alfa (Recombinate Antihdmophilie Faktor [rekombinant])

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Recombinate Antihdmophilie Faktor
(rekombinant) basiert auf den Angaben der aktuellen Fachinformation (14-17). Die empfohlene
Dosierung betrégt fiir Erwachsene 20-40 1.E./kg KG alle 2-3 Tage. Daraus ergeben sich 121,7-
182,5 Behandlungstage pro Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 2.000-4.000 L.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 2.000 LLE. 2 Durchstechflasche 4 1.000 LE.,
bendtigt. Fiir 4.000 I.E. werden 4 Durchstechflaschen 4 1.000 I.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.LE./kg KG und
einem Gabezyklus alle 3 Tage (2.000 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrigt 243.400 L.E.,
hierfir werden 243,4 Durchstechflaschen a 1.000 LE. bendtigt. Der maximale
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Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 ILE./kg KG alle 3 Tage
(4.000 LE.x 182,5 Behandlungstage) und betrdgt 730.000 L.LE., hierfir =~ werden
730 Durchstechflaschen 4 1.000 I.E. bendtigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 1.000-3.000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir die Gabe von 1.000 LE.
1 Durchstechflasche 4 1.000 L.E. benétigt. Fiir 3.000 [.LE. werden 3 Durchstechflaschen a
1.000 L.E. bendtigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.E./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 3 Tage
(1.000 .LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrdgt 121.700 I.LE., hierfiir werden
121,7 Durchstechflaschen 4 1.000 I.E. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 L.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg alle 2 Tage (3.000 LE. x 182,5 Behandlungstage) und betrigt
547.500 1.E., hierfiir werden 547,5 Durchstechflaschen a 1.000 I.E. benétigt.

Octocog alfa (Kovaltry®)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Kovaltry basiert auf den Angaben der
aktuellen Fachinformation (17). Die empfohlene Dosierung betrigt fiir Erwachsene 20-
40 1.E./kg KG zwei- bis dreimal pro Woche. Daraus ergeben sich 104,3-156,4 Behandlungstage
pro Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 1.750-3.500 L.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 1.750 LLE. 1 Durchstechflasche a 1.000 LE.,
1 Durchstechflasche 4 500 I.E. und 1 Durchstechflasche 4 250 I.E. benétigt. Fiir 3.500 L.E. wird
1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E. und 1 Durchstechflasche 4 500 I.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 I.E./kg KG und
einem Gabezyklus zweimal pro Woche (1.750 I.LE. x 104,3 Behandlungstage) und betragt
182.5251.E.,  hierfir werden  104,3 Durchstechflaschen 4 1.000 ILE. und
104,3 Durchstechflaschen a4 500 L.E. und 104,3 Durchstechflaschen 4 250 L.E bendtigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 [.E./kg KG dreimal
pro Woche (3.500 L.LE. x 156,4 Behandlungstage) und betridgt 547.400 L.E., hierfiir werden
156,4 Durchstechflaschen 4 3.000 L.E. und156,4 Durchstechflaschen 4 500 I.E. benétigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 1.000-3.000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
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Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir die Gabe von 1.000 LE.
1 Durchstechflasche 4 1.000 I.E. benétigt. Fiir 3.000 I.E. wird 1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E.
bendtigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg zweimal pro Woche
(1.000 L.LE. x 104,3 Behandlungstage) und  betrdgt 104.300 LLE.,  hierfiir = werden
104,3 Durchstechflaschen 4 1.000 I.E. bendétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 L.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg dreimal pro Woche (3.000 L.E. x 156,4 Behandlungstage) und betrigt
469.200 L.E., hierfiir werden 156,4 Durchstechflaschen & 3.000 I.E. benétigt.

Simoctocog alfa (Nuwiq®, Vihuma®)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Simoctocog alfa basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformationen. Die empfohlene Dosierung betrégt fiir Erwachsene
20-40 .E./kg KG alle 2-3 Tage (18, 19). Daraus ergeben sich 121,7-182,5 Behandlungstage pro
Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 1.750-3.500 L.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 1.750 LLE. 1 Durchstechflasche 4 1.000 LE.,
1 Durchstechflasche 4 500 I.E. und 1 Durchstechflasche 4 250 I.E. benétigt. Fiir 3.500 L.E. wird
1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E. und 1 Durchstechflasche 4 500 I.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 I.E./kg KG und
einem Gabezyklus alle 3 Tage (1.750 L.LE. x 121,7 Behandlungstage) und betragt 212.975 L.E.,
hierfiir werden 121,7 Durchstechflaschen 4 1.000 I.E. und 121,7 Durchstechflaschen a 500 L.E.
und 121,7 Durchstechflaschen 4 250 I.E. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 L.E./kg KG alle 3 Tage (3.500 L.E. x 182,5 Behandlungstage)
und betrdgt 638.750 L.LE., hierfir werden 182,5 Durchstechflaschen a 3.000 LLE. und
182,5 Durchstechflaschen 4 500 I.E. benétigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 1.000-3.000 I.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir die Gabe von 1.000 LE.
1 Durchstechflasche 4 1.000 LE. benétigt. Fiir 3.000 L.E. wird 1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E.
benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 3 Tage
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(1.000 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrdgt 121.700 L.LE., hierfiir —werden
121,7 Durchstechflaschen 4 1.000 L.E. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 1.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg alle 2 Tage (3.000LE. x 182,5Behandlungstage) und betrigt
547.500 LE., hierfiir werden 182,5 Durchstechflaschen 4 3.000 L.E. benétigt.

Turoctocog alfa (NovoEight®)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Turoctocog alfa basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation (20). Die iibliche empfohlene Dosierung betragt fiir
Erwachsene entweder 20-40I1.E./kg KG alle 2 Tage, daraus ergeben sich
182,5 Behandlungstage pro Patient pro Jahr, oder 20-50 L.E. dreimal pro Woche, woraus sich
156,4 Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben. Es kann auch ein weniger héufiges
Dosierungsschema angewendet werden: 40-60 LLE. alle 3 Tage, daraus ergeben sich
121,7 Behandlungstage pro Patient pro Jahr oder 40-60 I.E. zweimal wochentlich, daraus
ergeben sich 104,3 Behandlungstage pro Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Ubliche empfohlene Dosen:
20-40 I.E./kg KG alle 2 Tage:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 1.750-3.500 L.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 1.750 L.E. 3 Durchstechflaschen 4 500 I.E. und
1 Durchstechflasche 4 250 I.E. benétigt. Fiir 3.500 I.E. werden 7 Durchstechflaschen 4 500 L.E.
benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 I.LE./kg KG und
einem Gabezyklus alle 2 Tage (1.750 L.E. x 187,5 Behandlungstage) und betriagt 319.375 LE.,
hierfiir werden 547,5 Durchstechflaschen 4 500 I.E. und 182,5 Durchstechflaschen a 250 I.E
bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 1.E./kg
KG alle 2 Tage (3.500 L.E. x 182,5 Behandlungstage) und betrigt 638.750 L.E., hierfiir werden
1.277,5 Durchstechflaschen 4 500 L.E. benétigt.

20-50 I.E./kg/KG dreimal pro Woche:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 1.750-4.500 L.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 1.750 1.E. 3 Durchstechflaschen 4 500 I.E. und
1 Durchstechflasche 4 250 1.E. benétigt. Fiir 4.500 I.E. werden 9 Durchstechflaschen 4 500 L.E.
benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 I.E./kg KG und
einem Gabezyklus dreimal pro Woche (1.750 LLE. x 156,4 Behandlungstage) und betrigt
273.700 L.E., hierfiir werden 469,2 Durchstechflaschen a 500 L.E. und
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156,4 Durchstechflaschen a4 250 LE benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 401E./kg KG dreimal pro Woche (4.500 LE. x
156,4 Behandlungstage) und betrdgt 703.800 L.E., hierfiir werden 1.407,6 Durchstechflaschen
4 500 LE. bendtigt.

Anwendung eines weniger hidufigen Dosierungsschemas:
40-60 I.E.7kg KG alle 3 Tage:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 3.500-5.250 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 3.500 L.E. 7 Durchstechflaschen & 500 LE.
benotigt. Fiir 5.250 ILE. werden 10 Durchstechflaschen & 500 I.E. und 1 Durchstechflasche a
250 L.E. bendotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 [.E./kg KG und
einem Gabezyklus alle 3 Tage (3.500 L.LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrigt 425.950 L.E.,
hierfir ~werden 851,9 Durchstechflaschen 4 500 LLE. bendtigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 60 L.LE./kg KG alle 3 Tage
(5250 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrdgt 638.9251.E., hierfiir werden
1.217 Durchstechflaschen & 500 I.E. und 121,7 Durchstechflaschen 4 250 L.E. bendtigt.

40-60 1.E./kg KG zweimal pro Woche:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 3.500-5.250 1.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 3.500 L.E. 7 Durchstechflaschen 4 500 L.E.
benotigt. Fiir 5.250 L.E. werden 10 Durchstechflaschen 4 500 L.LE. und 1 Durchstechflasche &
250 LE. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 I.LE./kg KG und
einem Gabezyklus zweimal pro Woche (3.500 I.E. x 104,3 Behandlungstage) und betragt
365.050 LE., hierfiir werden 730,1 Durchstechflaschen a4 500 I.E. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 60 1.E./kg KG zweimal pro Woche
(5250 LE. x 104,3 Behandlungstage) und betrdgt 547.5751L.E., hierfir werden
1.043 Durchstechflaschen 4 500 L.E. und 104,3 Durchstechflaschen 4 250 LE. benétigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden entweder 20-40 I.LE./kg KG alle 2 Tage, daraus ergeben sich
182,5 Behandlungstage pro Patient pro Jahr, oder 20-50 I.LE. dreimal pro Woche, daraus
ergeben sich 156,4 Behandlungstage pro Patient pro Jahr. Es konnen auch weniger hiufige
Dosierungsschemata angewendet werden: 40-60 LLE. alle 3 Tage, daraus ergeben sich
121,7 Behandlungstage pro Patient pro Jahr oder 40-60 L.LE. zweimal wochentlich, daraus
ergeben sich 104,3 Behandlungstage pro Patient pro Jahr (20).
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Ubliche empfohlene Dosen:
20-40 I.E./kg KG alle 2 Tage:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 1.000-3.000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir die Gabe von 1.000 LE.
2 Durchstechflaschen 4 500 LLE. bendtigt. Fiir 3.000 .LE. werden 6 Durchstechflaschen a
500 L.E. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 2 Tage
(1.000 .LE. x 182,5 Behandlungstage) und betrdgt 182.500 I.LE., hierfiir werden
365 Durchstechflaschen 4 500 I.E. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus der Gabe von 40 L.LE./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg alle 2 Tage (3.000 LE. x 182,5 Behandlungstage) und betrigt
547.500 1.E., hierfiir werden 1.095 Durchstechflaschen a 500 I.E. benétigt.

20-50 I.E./kg/KG dreimal pro Woche:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 1.000-3.750 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir die Gabe von 1.000 LE.
2 Durchstechflaschen 4 500 LLE. bendtigt. Fiir 3.750 .LE. werden 7 Durchstechflaschen a
500 L.E. und 1 Durchstechflaschen & 250 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg dreimal pro Woche
(1.000 .LE. x 156,4 Behandlungstage) und betrdgt 156.400 L.LE., hierfiir werden
312,8 Durchstechflaschen 4 500 LLE. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 50 L.LE./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg dreimal pro Woche (3.750 LLE. x 156,4 Behandlungstage) und betrigt
586.500 L.LE., hierfiir werden 1.094,8 Durchstechflaschen a 500 L.E. und
156,4 Durchstechflaschen 4 250 I.E. benétigt.

Anwendung eines weniger hidufigen Dosierungsschemas:
40-60 I.E./kg KG alle 3 Tage:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 2.000-4.500 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir die Gabe von 2.000 LE.
4 Durchstechflaschen a4 500 LLE. benoétigt. Fiir 4.500 LLE. werden 9 Durchstechflaschen &
500 L.E. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient fiir dieses
Dosierungsschema errechnet sich wie folgt: der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus der Gabe von 40 I.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
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Gewicht von 47,6 kg alle 3 Tage (2.000LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrigt
243.400 L.E., hierfiir werden 486,8 Durchstechflaschen a4 500 L.LE. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 60 I.E./kg KG bezogen auf
Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 74,6 kg alle 3 Tage (4.500 LE. x
121,7 Behandlungstage) und betrigt 547.650 L.E., hierfiir werden 1.095,3 Durchstechflaschen
4 500 LE. benotigt.

40-60 1.E./kg KG zweimal pro Woche

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 2.000-4.500 I.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir die Gabe von 2.000 LE.
4 Durchstechflaschen a4 500 LE. benoétigt. Fiir 4.500 LLE. werden 9 Durchstechflaschen &
500 L.E. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 L.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg zweimal pro Woche
(2.000 LE. x 104,2 Behandlungstage) und betrdgt 208.600 [.E., hierfiir —werden
417,2 Durchstechflaschen 4 500 I.LE. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 60 I.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg zweimal pro Woche (4.500 LE. x 104,2 Behandlungstage) und betrigt
469.350 LE., hierfiir werden 938,7 Durchstechflaschen 4 500 I.E. benétigt.

Rekombinanter FVIII (rFVIII) mit EHL

Damoctocog alfa pegol (Jivi®)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Damoctocog alfa pegol basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation (21). Die empfohlene Dosierung betrigt fiir
Erwachsene 45-60 I.E./kg KG alle 5 Tage, also 73,0 Behandlungstage pro Patient pro Jahr.
Abhédngig von den klinischen Merkmalen des Patienten konnen auch 60 LLE. einmal
wochentlich oder 30-40 LE. zweimal wochentlich gegeben werden. Daraus ergeben sich
jeweils 52,1-104,3 Behandlungstage pro Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden bei
einer Gabe alle 5 Tage 4.000-5.250 [.E. pro Gabe benotigt (iibliche empfohlene Dosis).
Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden
fiir die Gabe von 4.000 LE. 1 Durchstechflasche 4 3.000 I.LE. und 1 Durchstechflasche &
1.000 LE. benétigt. Fiir 5.250 LE. wird 1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E., 1 Durchstechflasche
4 2.000 L.E. und 1 Durchstechflasche &4 250 I.E. benétigt.

Fir die {ibliche empfohlene Dosis errechnet sich der minimale und maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wie folgt: der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 45 I.E./kg KG alle 5 Tage (4.000 L.E. x 73,0 Behandlungstage)
und betragt 292.000 L.LE., hierfir werden 73,0 Durchstechflaschen 4 3.000 LE. und
73,0 Durchstechflaschen 4 1.000 L.E. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
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ergibt sich aus der Gabe von 60 I.E./kg KG alle 5 Tage (5.250 L.E. x 73,0 Behandlungstage)
und betrdgt 383.250 LLE.. Hierfiir werden 73,0 Durchstechflaschen & 3.000 LE.,
73,0 Durchstechflaschen 4 2.000 I.E. und 73,0 Durchstechflaschen 4 250 I.E. benétigt.

Bei einer Gabe alle 7 Tage werden 5.250 L.E. pro Gabe benétigt. Basierend auf dem Grundsatz
zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir die Gabe von 5.250 LE.
1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E., 1 Durchstechflasche 4 2.000 L.LE. und 1 Durchstechflasche 4
250 L.E. benétigt. Der Jahresdurchschnittsverbrauch liegt bei einer Dosierung von 5.250 L.E.
alle 7 Tage bei 273.525LE. (5.250L.LE. x 52,1 Behandlungstage). Insgesamt werden
52,1 Durchstechflaschen a 3.000 LLE., 52,1 Durchstechflaschen 4 2.000LLE. wund
52,1 Durchstechflaschen 4 250 LE. bendtigt.

Bei einer zweimal wochentlichen Gabe werden 2.750-3.500 1.E. pro Gabe benétigt. Basierend
auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir die Gabe
von 2.7501.E. 1 Durchstechflasche a4 2.0001.E., 1 Durchstechflasche 4 500 LE. und
1 Durchstechflasche 4 250 I.E. benétigt. Fiir 3.500 LLE. wird 1 Durchstechflaschen 4 3.000 LE.
und 1 Durchstechflaschen 4 500 I.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 30 LE./kg KG
zweimal wochentlich (2.750 LE. x 104,3 Behandlungstage) und betrdgt 286.825.000 L.E.,
hierfiir werden 104,3 Durchstechflaschen 4 2.000 I.E., 104,3 Durchstechflaschen a4 500 I.E. und
104,3 Durchstechflaschen 4 250 L.LE. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40LE./kg KG zweimal wdchentlich (3.500 LE. x
104,3 Behandlungstage) und betrdgt 365.050 LE.. Hierfiir werden 104,3 Durchstechflaschen &
3.000 L.E. und 104,3 Durchstechflaschen 4 500 I.E. benétigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden bei einer Gabe alle 5 Tage 2.250-4.500 L.E. pro Gabe bendtigt
(iibliche empfohlene Dosis). Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination wird fiir die Gabe von 2.250 I.LE. 1 Durchstechflasche 4 2.000 I.E. und
1 Durchstechflasche 4 250 L.E. benoétigt. Fiir 4.500 I.LE. wird 1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E.,
1 Durchstechflasche 4 1.000 L.E. und 1 Durchstechflasche 4 500 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 45 1.LE./kg KG alle
5 Tage (2.250L.E. x 73,0 Behandlungstage) und betrdgt 164.250 LE., hierfiir werden
73,0 Durchstechflaschen 4 2.000 L.LE. und 73,0 Durchstechflaschen 4 250 [.E. benétigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 60 .E./kg KG alle 5 Tage
(4500 .LE. x 73,0 Behandlungstage) und betrdgt 328.500 LLE.. Hierfir werden
73,0 Durchstechflaschen a4 3.000 LLE., 73,0 Durchstechflaschen a4 1.000LE. und
73,0 Durchstechflaschen 4 500 L.E. benétigt.
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Bei einer Gabe 1x wochentlich werden 3.000-4.500 L.E. pro Gabe benétigt. Basierend auf dem
Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir die Gabe von
3.000 L.LE. 1 Durchstechflasche 4 3.000 LLE. benétigt. Fiir 4.5001.E. werden
1 Durchstechflasche a4 3.000 I.E., 1 Durchstechflasche 4 1.000 I.LE. und 1 Durchstechflasche a
500 L.E. herangezogen.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 60 L.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 7 Tage
(3.000 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betragt 156.300 LE., hierflir —werden
52,1 Durchstechflaschen 4 3.000 LLE. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 60 1.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg alle 7 Tage (4.500 L.E. x 52,1 Behandlungstage) und betrigt 234.450 L.E..
Hierfiir werden 52,1 Durchstechflaschen 4 3.000 L.E., 52,1 Durchstechflaschen 4 1.000 I.E. und
52,1 Durchstechflaschen 4 500 LE. bendtigt.

Bei einer zweimal wochentlichen Gabe werden 1.500-3.000 I.E. pro Gabe benétigt. Basierend
auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir die Gabe
von 1.500 LLE. 1 Durchstechflasche 4 1.000 L.E. und 1 Durchstechflasche 4 500 L.E. benétigt.
Fiir 3.000 I.E. wird 1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 30 L.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg zweimal wochentlich
(1.500 LE. x 104,3 Behandlungstage) und betrdgt 156.450 [.LE., hierfiir —werden
104,3 Durchstechflaschen 4 1.000 I.LE. und 104,3 Durchstechflaschen & 500 I.E. bendtigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 .LE./kg KG bezogen
auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 74,6 kg zweimal wdochentlich
(3.000 LE. x 104,3 Behandlungstage) und betrdgt 312.900 .LE. Hierfiir —werden
104,3 Durchstechflaschen & 3.000 1.E. benotigt.

Efmeroctocog alfa (Elocta®)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs von Efmeroctocog alfa basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation (22). Die iibliche empfohlene Dosierung betragt
50 I.E./kg KG alle 3-5 Tage, daraus ergeben sich zwischen 73,0-121,7 Behandlungstage pro
Patient pro Jahr. Die Dosis kann aber auch je nach Ansprechen des Patienten zwischen 25-
65 LLE. alle 3-5 Tage angepasst werden. Es ergeben sich 73,0-121,7 Behandlungstage pro
Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Ubliche empfohlene Dosis:
50 LE. kg/KG alle 3-5 Tage

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden bei
einer Gabe alle 3-5 Tage 4.500 L.E. pro Gabe benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl
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der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir die Gabe von 4.500 LE.
1 Durchstechflasche 4 4.000 I.E. und 2 Durchstechflaschen 4 250 L.E. bendtigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 I.E./kg KG und
einem Gabezyklus alle 5 Tage (4.500 L.LE. x 73 Behandlungstage) und betragt 328.500 L.E.,
hierfiir werden 73 Durchstechflaschen 4 4.000 I.LE. und 146,0 Durchstechflaschen a 250 L.E.
benotigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 LE./kg
KG alle 3 Tage (4.500 LLE. x 121,7 Behandlungstage) und betrdgt 547.650 1.E.; hierfiir werden
121,7 Durchstechflaschen 4 4.000 1.E. und 243.,4 Durchstechflaschen 4 250 1.E. benétigt.

Dosisanpassung nach Ansprechen des Patienten:
25-65 LE. alle 3-5 Tage

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg kann die
Dosis pro Gabe je nach Ansprechen zwischen 2.250-5.750 1.E. angepasst werden. Basierend
auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden fiir die Gabe
von 2.250 LLE. 1 Durchstechflasche 4 2.000 I.E. und 1 Durchstechflasche 4 250 L.E. benétigt.
Fiir 5.750 LLE. werden 1 Durchstechflasche 4 4.000 L.LE. und 7 Durchstechflaschen a 250 LE.
bendtigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 25 LLE. kg/KG und
einem Gabezyklus alle 5 Tage (2.250 L.E. x 73,0 Tage) und betrdgt 164.250 I.E.; hierfiir werden
73 Durchstechflaschen 4 2.000 L.E. und 73,0 Durchstechflaschen 4 250 L.E. bendtigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 65 1.LE./kg KG alle 3 Tage
(5.750 L.LE. x 121,7 Behandlungstage) und  betrdgt 699.775 LLE.;  hierfiir = werden
121,7 Durchstechflaschen 4 4.000 L.E. und 851,9 Durchstechflaschen 4 250 L.E. benoétigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden als iibliche empfohlenen Gabe 50 L.E. alle 3-5 Tage gegeben. Die
Dosis kann aber je nach Ansprechen des Patienten zwischen 25 L.E. und 65 L.E. angepasst
werden. Es ergeben sich 73-121,7 Behandlungstage pro Patient pro Jahr (22).

Ubliche empfohlene Dosis:
50 L.E./kg KG alle 3-5 Tage

Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination werden
fiir die iibliche empfohlene Gabe von 2.500-3.750 L.E. pro Gabe bendétigt, Fiir die Gabe von
2.500 LE. wird 1 Durchstechflasche 4 2.000 I.E. und 2 Durchstechflaschen 4 250 I.E. benétigt.
Fiir 3.750 LE. wird 1 Durchstechflasche 4 3.000 I.E. und 3 Durchstechflaschen 4 250 LE.
benotigt.

Der minimale und der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wird wie folgt
berechnet: Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 L.LE./kg
KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 5 Tage
(2.500 LLE. x 73,0 Behandlungstage) @ und  betrdgt  182.500 LLE.,  hierfiir = werden
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73,0 Durchstechflaschen 4 2.000 L.LE. und 146 Durchstechflaschen & 250 I.E. benétigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 L.LE./kg KG bezogen
auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 74,6 kg alle 5 Tage (3.750 LLE. x
121,7 Behandlungstage) und betriagt 456.375 1.E. Hierfiir werden 121,7 Durchstechflaschen 4
3.000 L.E. und 365,1 Durchstechflaschen a 250 I.E. bendtigt.

Dosisanpassung nach Ansprechen des Patienten:
25-65 L.E./kg KG alle 3-5 Tage

Fiir médnnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg konnen die Gaben je nach individuellem Ansprechen zwischen
1.250-5.000 L.E. pro Gabe angepasst werden. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der
wirtschaftlichsten ~ Packungskombination werden fiir die Gabe von 1.250 LE.
5 Durchstechflaschen 4 250 LLE. bendtigt. Fir 5.000 LE. werden 1 Durchstechflasche a
4.000 L.E. und 4 Durchstechflaschen 4 250 L.E. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 25 LE.kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 5 Tage
(1.250 L.E. x 73 Behandlungstage) und betragt 91.250 L.E., hierfiir werden
365 Durchstechflaschen 4 250 L.E. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus der Gabe von 65 LLE./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg alle 3 Tage (5.000.LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrigt
608.500 .LE.;  hierfir werden  121,7 Durchstechflaschen 4 4.000 ILE. und
486,8 Durchstechflaschen 4 250 LE. bendtigt.

Lonoctocog alfa (Afstyla®)

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Lonoctocog alfa basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation (23). Die empfohlene Dosierung betriagt 20-50 1.E./kg
KG 2-3-mal wdochentlich. Daraus ergeben sich 104,3-156,4 Behandlungstage pro Patient pro
Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 1.750-4.500 L.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir eine Gabe von 1.750 I.E. 7 Durchstechflaschen 4 250 L.E.
benotigt. Fiir die Gabe von 4.500 I.E. werden 18 Durchstechflaschen 4 250 LE. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.LE./kg KG und
einem Gabezyklus zweimal pro Woche (1.750 I.LE. x 104,3 Behandlungstage) und betragt
182.525 L.E.; hierfiir werden 730,1 Durchstechflaschen 4 250 L.LE. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 L.LE./kg KG dreimal pro Woche
(4500 LE. x 156,4 Behandlungstage) und betrdgt 703.800 LLE.; hierfiir —werden
2.815,2 Durchstechflaschen 4 250 1.E. benétigt.
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Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6 -74,6 kg werden pro Gabe 1.000-3.750 LE. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz
zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir eine Gabe von 1.000 LE.
4 Durchstechflaschen 4 250 LLE. benétigt. Fir die Gabe von 3.750 LE. werden
18 Durchstechflaschen 4 250 1.E. benoétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 L.E./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg zweimal pro Woche
(1.000 LE. x 104,3 Behandlungstage) und  betrdgt  104.300 LE.;  hierflr = werden
417,2 Durchstechflaschen 4 250 I.LE. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 50 I.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg dreimal pro Woche (3.750 L.LE. x 156,4 Behandlungstage) und betrigt
586.500 L.E.; hierfiir werden 2.346 Durchstechflaschen 4 250 1.E. benétigt.

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Rurioctocog alfa pegol basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation (24, 25, 32). Die empfohlene Dosierung betrigt 40-
50 I.LE./kg KG zweimal pro Woche. Daraus ergeben sich 104,3 Behandlungstage pro Patient
pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 3.500-4.500 L.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination werden fiir eine Gabe von 3.500 I.E. 1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E.
und 2 Durchstechflaschen 4 250 LLE. benétigt. Fir die Gabe von 4.500 LE. werden
1 Durchstechflasche 4 3.000 L.E. und 6 Durchstechflaschen 4 250 L.E. bendtigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 .E./kg KG und
einem Gabezyklus zweimal pro Woche (3.500 L.LE. x 104,3 Behandlungstage) und betragt
365.050 .LE.;  hierfir werden 104,3  Durchstechflaschen a4 3.0001.LE. und
208,6 Durchstechflaschen 4 250 L.LE. bendétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von S50LE./kg KG zweimal pro Woche
(4.500 LE. x 104,3 Behandlungstage) und  betrdgt 469.350 LLE.;  hierflr = werden
104,3 Durchstechflaschen & 3.000 1.E., und 625,8 Durchstechflaschen 4 250 I.E. benétigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6 -74,6 kg werden pro Gabe 2.000-3.750 I.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz
zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir eine von Gabe 2.000 LE.
1 Durchstechflasche 4 2.000 LE. benoétigt. Fir die Gabe von 3.750 LE. werden
1 Durchstechflasche 4 3.000 I.LE., 1 Durchstechflasche a 500 I.LE. und 1 Durchstechflasche a
250 LE. bendtigt.
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Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 L.E./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg zweimal pro Woche
(2.000 LLE. x 104,3 Behandlungstage) und  betrdgt 208.600 LLE.;  hierfir = werden
104.3 Durchstechflaschen & 2.000 L.E. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 50 I.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg zweimal pro Woche (3.750 I.LE. x 104,3 Behandlungstage) und betragt
391.125 1.E.; hierfiir werden 104,3 Durchstechflaschen a 3.000 1.E., 104,3 Durchstechflaschen
4 500 L.E. und 104,3 Durchstechflaschen & 250 L.E. benétigt.

Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Turoctocog alfa pegol basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation (26). Die empfohlene Dosierung betrigt 50 L.LE./kg KG
alle 4 Tage. Daraus ergeben sich 91,3 Behandlungstage pro Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 4.500 L.LE. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination wird fiir eine Gabe 1 Durchstechflasche 4 3.000 LLE. und
1 Durchstechflasche 4 1.500 LE. bendtigt.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch errechnet sich aus der Gabe von 50 I.E./kg KG und einem
Gabezyklus alle 4 Tage (4.500 LE. x 91,3 Behandlungstage) und betrigt 410.850 L.E.; hierfiir
werden 91,3 Durchstechflaschen 4 3.000 L.E. und 91,3 Durchstechflaschen & 500 I.E. benétigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6 -74,6 kg werden pro Gabe 2.500-4.000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz
zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir die Gabe von 2.500 LE.
1 Durchstechflasche 4 2.000 L.E. und 1 Durchstechflasche 4 500 L.LE. und fiir die Gabe von
4.000 LLE. 1 Durchstechflasche 4 3.000 I.E. und 1 Durchstechflasche &4 1.000 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 L.E./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 4 Tage
(2.500 .E. x 91,3 Behandlungstage) und betrdgt 228.250 L.LE., hierfiir werden
91,3 Durchstechflaschen 4 2.000 L.E. und 91,3 Durchstechflaschen 4 500 L.E. benétigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 [.LE./kg KG bezogen
auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 74,6 kg alle 4 Tage (4.000 LE. x
91,3 Behandlungstage) und betrdgt 365.200 L.E., hierfiir werden 91,3 Durchstechflaschen a
3.000 LE. und 91,3 Durchstechflaschen 4 1.000 L.E. benétigt.
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Efanesoctocog alfa (Altuvoct®)

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Efanesoctocog alfa basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation (27). Die empfohlene Dosierung betrdgt 50 1.LE./kg KG
einmal wochentlich. Daraus ergeben sich 52,1 Behandlungstage pro Patient pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 4.500 LLE. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
Packungskombination wird fiir eine Gabe 1 Durchstechflasche 4 4.000 LE. und
1 Durchstechflasche a 500 1.E. benétigt.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch errechnet sich aus der Gabe von 50 I.E./kg KG und einem
Gabezyklus einmal wochentlich (4.500 L.E. x 52,1 Behandlungstage) und betrdgt 234.450 1.E.;
hierfiir werden 52,1 Durchstechflaschen a 4.000 I.E. und 52,1 Durchstechflaschen a4 500 L.E.
benotigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6 -74,6 kg werden pro Gabe 2.500-3.750 LE. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz
zur Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir die Gabe von 2.500 LE.
1 Durchstechflasche a 2.000 I.LE. und 1 Durchstechflasche 4 500 L.E. und fiir die Gabe von
3750 LLE. 1 Durchstechflasche 4 3.0001.E., 1 Durchstechflasche 4 500LE. und
1 Durchstechflasche 4 250 I.E. benoétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 L.E./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg einmal wochentlich
(2.500 LE. x 51,2 Behandlungstage) und betrdgt 130.250 LE., hierfiir ~werden
52,1 Durchstechflaschen 4 2.000 L.LE. und 52,1 Durchstechflaschen 4 500 L.E. benétigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 L.LE./kg KG bezogen
auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 74,6 kg einmal wochentlich
(3.750 LE.x 52,1 Behandlungstage) und betrdgt 195.375LE., hierfiir werden
52,1 Durchstechflaschen a 3.000 LLE., 52,1 Durchstechflaschen a4 500LE. wund
52,1 Durchstechflaschen 4 250 LE. bendtigt.

Plasmatischer Faktor VIII (pdFVIII)

Haemoctin®SDH

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Haemoctin SDH basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation (28). Die empfohlene Dosierung betrdgt 20-40 LE.
einmal alle 2-3 Tage. Bei einer Gabe alle 2 Tage ergeben sich 182,5 Behandlungstage pro Jahr,
bei einer Gabe alle 3 Tage sind es 121,7 Behandlungstage pro Jahr.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen KG von 85,8 kg werden pro
Gabe 1.750-3.500 L.E. benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
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Packungskombination werden fiir die Gabe von 1.750 LLE. 1 Durchstechflasche a 1.000 LE.,
1 Durchstechflasche 4 500 I.E. und 1 Durchstechflasche 4 250 I.E. bendtigt. Fiir die Gabe von
3.500 I.LE. werden 3 Durchstechflaschen 4 1.000 L.LE. und 1 Durchstechflasche a4 500 LE.
benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 [.E./kg KG alle 3
Tage (1.750 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrdgt 212.975 L.E.; hierfiir werden
121,7 Durchstechflaschen a4 1.000 I.E., 121,7 Durchstechflaschen 4500 .LE. und
121,7 Durchstechflaschen & 250 I.LE. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 L.LE./kg KG alle 2 Tage (3.500 L.E. x 182,5 Behandlungstage)
und betrdgt 638.750 LE. Hierfir werden 547,5 Durchstechflaschen 4 1.000 LLE. und
182,5 Durchstechflaschen 4 500 I.E. benotigt.

Jugendliche zwischen 12 und 17 Jahren:

Fiir ménnliche Patienten von 12 bis < 18 Jahre mit einer durchschnittlichen Gewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 1.000-3.000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten Packungskombination wird fiir die Gabe von 1.000 LE.
1 Durchstechflasche 4 1.000 LE. benoétigt. Fir die Gabe von 3.000 LE. werden
3 Durchstechflaschen 4 1.000 1.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 I.LE./kg KG
bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Gewicht von 47,6 kg alle 3 Tage
(1.000 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrdgt 121.700 L.E., hierfir ~werden
121,7 Durchstechflaschen 4 1.000 LLE. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 40 1.E./kg KG bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 74,6 kg alle 2 Tage (3.000 LLE.x 182,5 Behandlungstage) und betrigt
547.500 LE., hierfiir werden 547,5 Durchstechflaschen 4 1.000 L.E. benétigt.

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

Geben Sie in Tabelle 3-12 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfSige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
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entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht moglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben

darzulegen.

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

Vergleichstherapie

Bezeichnung der
Therapie (zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel
Apothekenabgabepreis oder
andere geeignete Angaben in
Euro nach Wirkstirke,
Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentdose
Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in Euro®"

Zu bewertendes Arzneimittel

Marstacimab

(Hympavzi®)

7.531,64 €

7.102,80 €
(7.531,64 € - 426,84 € - 2,00 €)

Zweckmilfiige Vergleichstherapie

Monoklonaler Antikérper Emicizumab

Hemlibra® 7.365,89 € 6.946,51 €

150 mg/ml Injekt.-Lsg. (7.365,89 € - 417,38 €-2,00 €)
150 mg/1 ml Dsfl.

Hemlibra® 5.173,42 € 4.879,26 €

150 mg/ml Injekt.-Lsg. (5.173,42€-292,16 €-2,00 €)
105 mg/0,7 ml Dsfl.

Hemlibra® 2.980,95 € 2.812,00 €

150 mg/ml Injekt.-Lsg. (2.980,95 € - 166,95 € - 2,00 €)
60 mg/0,4 ml Dsfl.

Hemlibra® 1.519,00 € 1.433,52 €

30 mg/ml Injekt.-Lsg. (1.519,00 € - 83,48 € - 2,00 €)
30 mg/1 ml Dsfl.

Hemlibra® 614,40 € 579,01 €

30 mg/ml Injekt.-Lsg. (614,40 €-33,39€-2,00 €)

12 mg/0,4 ml Dsfl.

Rekombinanter Faktor FVIII (rFVIII) mit SHL

Moroctocog alfa

ReFacto® 1.989,74 € 1.987,74 €

3.000 LE. (1.989,74 € - 2,00 €)
ReFacto® 697,88 € 695,88 €

1.000 LE. (697,88 €-2,00 €)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu bewertendes | (zum Beispiel vorgeschriebener Rabatte in Euro® "
Arzneimittel, Apothekenabgabepreis oder
zweckmifBige andere geeignete Angaben in
Vergleichstherapie) Euro nach Wirkstérke,

Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir

nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu

deren Vergiitung aus GKV-

Perspektive)
ReFacto® 356,55 € 354,55 €
500 L.E. (356,55€-2,00€)
ReFacto® 160,30 € 158,30 €
250 LE. (160,30 €-2,00 €)
Octocog alfa
Advate® 2.12991 € 2.12791 €
3.000 LE. (2.129,91 €-2,00 €)
Advate® 746,50 € 744,50 €
1.000 LE. (746,50 € - 2,00 €)
Advate® 356,55 € 354,55 €
500 LE. (356,55€-2,00€)
Advate® 209,50 € 207,50 €
250 LE. (209,50 € - 2,00 €)
Recombinate 746,50 € 744,50 €
Antlhampphllle Faktor (746,50 € - 2,00 €)
(rekombinant)
1.000 LE.
Kovaltry® 2.12991 € 2.12791 €
3.000 LE. (2.129,91 €- 2,00 €)
Kovaltry® 746,50 € 744,50 €
1.000 LE. (746,50 €-2,00 €)
Kovaltry® 356,55 € 354,55 €
500 LE. (356,55€-2,00€)
Kovaltry® 209,50 € 207,50 €
250 LE. (209,50 €-2,00 €)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu bewertendes | (zum Beispiel vorgeschriebener Rabatte in Euro® "
Arzneimittel, Apothekenabgabepreis oder
zweckmifBige andere geeignete Angaben in
Vergleichstherapie) Euro nach Wirkstérke,

Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir

nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu

deren Vergiitung aus GKV-

Perspektive)
Simoctocog alfa“
Nuwiq® 1.989,74 € 1.987,74 €
3.000 LE. (1.989,74 € - 2,00 €)
Nuwig® 697,88 € 695,88 €
1.000 LE. (697,88 €-2,00 €)
Nuwig® 356,55 € 354,55 €
500 LE. (356,55 €-2,00€)
Nuwiq® 160,30 € 158,30 €
250 LE. (160,30 €-2,00 €)
Turoctocog alfa
NovoEight® 258,59 € 256,59 €
500 LE. (258,59 €-2,00€)
NovoEight® 160,30 € 158,30 €
250 LE. (160,30 €-2,00 €)

Rekombinanter Faktor FVIII (rFVIII) mit EHL

Damoctocog alfa pegol

Jivi® 1.568,68 € 2.314,68 €

3.000 LE. (2.316,68 € - 2,00 €)
Jivi® 1.566,68 € 1.566,68 €

2.000 L.E. (1.568,68 € - 2,00 €)
Jivi® 795,10 € 793,10 €

1.000 LE. (795,10 € - 2,00 €)
Jivi® 405,44 € 403,44 €

500 LE. (405,44 € - 2,00 €)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu bewertendes | (zum Beispiel vorgeschriebener Rabatte in Euro® "
Arzneimittel, Apothekenabgabepreis oder
zweckmifBige andere geeignete Angaben in
Vergleichstherapie) Euro nach Wirkstérke,

Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir

nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu

deren Vergiitung aus GKV-

Perspektive)
Jivi® 209,50 € 207,50 €
250 LE. (209,50 €-2,00€)
Efmoroctocog alfa
Elocta® 2.503,32 € 2.501,32 €
4.000 LE. (2.503,32 €-2,00 €)
Elocta® 1.896,24 € 1.894,24 €
3.000 LE. (1.896,24 € - 2,00 €)
Elocta® 1.279,87 € 1.277,87 €
2.000 LE. (1.279,87 €-2,00 €)
Elocta® 160,30 € 158,30 €
250 LE. (160,30 €-2,00 €)
Lonoctocog alfa
Afstyla® 160,30 € 158,30 €
250 LE. (160,30 €-2,00 €)
Rurioctocog alfa pegol
Adynovi® 1.896,24 € 1.894,24 €
3.000 LE. (1.896,24 € - 2,00 €)
Adynovi® 356,55 € 354,55 €
500 LE. (356,55€-2,00€)
Adynovi® 160,30 € 158,30 €
250 L.E. (160,30 €-2,00 €)
Turoctocog alfa pegol
Esperoct® 1.896,24 € 1.894,24 €
3.000 LE. (1.896,24 € - 2,00 €)
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu bewertendes | (zum Beispiel vorgeschriebener Rabatte in Euro® "
Arzneimittel, Apothekenabgabepreis oder
zweckmifBige andere geeignete Angaben in
Vergleichstherapie) Euro nach Wirkstérke,

Darreichungsform und

Packungsgrofe, fiir

nichtmedikamentose

Behandlungen Angaben zu

deren Vergiitung aus GKV-

Perspektive)
Esperoct® 989,24 € 987,24 €
1.500 LE. (989,24 €-2,00€)
Esperoct® 649,20 € 647,20 €
1.000 LE. (649,20 € - 2,00 €)
Esperoct® 356,55 € 354,55 €
500 LE. (356,55 €-2,00€)
Efanesoctocog alfa
Altuvoct® 445723 € 445523 €
4.000 LE. (4.457,23€-2,00€)
Altuvoct® 3.388,39 € 3.386,39 €
3.000 LE. (3.388,39€-2,00€)
Altuvoct® 2.269,98 € 226798 €
2.000 LE. (2.269,98 € - 2,00 €)
Altuvoct® 600,53 € 598,53 €
500 LE. (600,53 €-2,00€)
Altuvoct® 307,60 € 305,60 €
250 LE. (307,60 € - 2,00 €)
Plasmatischer Faktor VIII®
Haemoctin®SDH
Haemoctin®SDH 790,30 € 788,30 €
1.000 LE. (790,30 €-2,00 €)
Haemoctin®SDH 400,82 € 398,82 €
500 LE. (400,82 €-2,00€)
Haemoctin®SDH 206,06 € 204,06 €
250 L.E. (206,06 €-2,00 €)
a: Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1a SGB V
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Bezeichnung der Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie (zu bewertendes | (zum Beispiel vorgeschriebener Rabatte in Euro® "
Arzneimittel, Apothekenabgabepreis oder

zweckmifBige andere geeignete Angaben in

Vergleichstherapie) Euro nach Wirkstérke,

Darreichungsform und
Packungsgrofe, fiir
nichtmedikamentose
Behandlungen Angaben zu
deren Vergiitung aus GKV-
Perspektive)

b: Apothekenabschlag nach § 130 SGB V. Abweichend von Abs. 1 betrdgt der Apothekenrabatt fiir verschreibungspflichtige
Arzneimittel fir den Zeitraum vom 01. Februar 2023 bis 31. Januar 2025 2,00 €.

c: Das folgende weitere Fertigarzneimittel ist verfiigbar: Vihuma® (19).

d: Kosten fiir pdFVIII SHL beispielhaft an Haemoctin®SDH dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel verfiigbar:
Beriate®, Faktor VIII SDH Intersero, Fanhdi®, Haemate P®, IMMUNATE, OCTANATE, Voncento, Wilate (3-10)

EHL: Verlangerte Halbwertszeit; FVIII: Faktor VIII; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E.: Internationale Einheit;
mg: Milligramm; ml: Milliliter; pdFVIII: Humanes Plasma-Faktor-VIII-Praparat; SGB: Sozialgesetzbuch; rFVIII:
Rekombinanter Faktor VIII; SHL: Standard-Halbwertszeit

Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 01. Dezember 2024

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

Die Kosten pro Packung in Tabelle 3-12 beriicksichtigen die aktuellen Apothekenabgabepreise
gemiB Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 01. Dezember 2024. Den Kostenberechnungen
wurden die in der Lauer-Taxe ausgewiesenen Apothekenverkaufspreise und die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a Sozialgesetzbuch (SGB) V zugrunde gelegt.
Es wurde immer die jeweils wirtschaftlichste Packung geméall Dosierung herangezogen.

Zu beriicksichtigende gesetzliche Rabatte bei Arzneimittelversorgung:

e Apothekenabschlag nach §130 Abs.1 und 1la SGBV (2,00€ fir
verschreibungspflichtige Priparate)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1b SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte, nicht
festbetragsgeregelte Produkte des pharmazeutischen Unternehmers, 6 % fiir nicht

festbetragsgeregelte Produkte bei Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a
Abs. 3b SGB V)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs.3b SGB 'V fiir patentfreie, wirkstoffgleiche
Arzneimittel (Generikarabatt)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3a SGB V (Preismoratorium)
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3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des
Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten beriicksichtigt. Gemal
Fachinformation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen
anzusehen. Ist eine zweckmiBige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich
diejenigen Leistungen zu beriicksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und
der zweckmiBigen Vergleichstherapie unterscheiden.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaiBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusiitzlichen GKV- | zusiitzlich zusitzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Zyklus | Leistungen pro
Vergleichstherapie) et cetera Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht zutreffend

ZweckmiBige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Weder fiir das zu bewertende Arzneimittel Marstacimab noch fiir die zVT ergeben sich
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel gemal
Fachinformation.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-14 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-6
benannten zusdtzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusitzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-
Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht zutreffend

Zweckmiifige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-14 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus
Tabelle 3-13 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-14 (Kosten fiir
zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-15: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der | Bezeichnung der Zusatzkosten pro
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. zusitzlich Patient pro Jahr in
zweckmiiflige Patientengruppe | notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht zutreffend

Zweckméifige Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 106 von 144



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 31.01.2025

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

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-16 und 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 fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmdfSige Vergleichstherapie. Weisen
Sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt
voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen
diese als Quelle hinzu. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende
Behandlungsdauern sowie variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.

eine

Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmifige Vergleichstherapie (pro Patient): Erwachsene Patienten

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir | Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKYV- Leistungen
zweckmifige Patienten- Leistungen | (gemif}
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Marstacimab Erwachsene 1. Jahr: Nicht Nicht 1. Jahr:
(Hympavzi®) Patienten mit 383.551,20 € zutreffend zutreffend 383.551,20 €
Ubliche schwerer
: Héamophilie A

empfohlene Dosis: (angeborener | Folgejahre: Folgejahre:

FVIII-Mangel) | 376.448,40 € 376.4438,40 €

ohne FVIII-

Inhibitoren
Patienten- 752.896,80 € Nicht Nicht 752.896,80 €
individuelle zutreffend zutreffend
Dosis*:
ZweckmibBige Vergleichstherapie
Monoklonaler Antikorper
Emicizumab Erwachsene
(Hemlibra®) Patienten mit
Jahr I: if.l.lwerer. , Initialdosis Nicht Nicht 358.945,34 €

dmophilie A . . .
Initialdosis (angeborener wochentlich fiir | zutreffend zutreffend
und FVIII-Mangel) | 4 Wochen,
o hne FVIII- ab Woche 5

kontinuierlich ab | 971"
Woche 5 Inhibitoren

Marstacimab (Hympavzi®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistungen
zweckmifBige Patienten- Leistungen | (geméifl
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Ix wochentliche
Gabe:
358.945,34 €
Initialdosis fur Nicht Nicht 359.738,62 €
4 Wochen, ab zutreffend zutreffend
Woche 5 Gabe
Ix alle 14 Tage
359.738,62 €
Initialdosis fiir
4 Wochen, ab 340.385,60 €
Woche 5 Gabe . .
Ix alle 28 Tage | it Nicht
zutreffend zutreffend
340.385,60 €
Ab Jahr 2
kontinuierlich 1 x wochentlich | Nicht Nicht 1 x wochentlich
334.577,34 € zutreffend zutreffend 334.577,34 €
Das Dosierungs-
schema fiir die
Erhaltungsdosis ) )
ist s zu wéihlen alle 14 Tage Nicht Nicht alle 14 Tage
d d ’ 334.524,78 € zutreffend zutreffend 334.524,78 €
ass es den
Priferenzen des
Arztes und des
Patienten bzw. der alle 28 Tage Nicht Nicht alle 28 Tage
Betreuungsperson 314.997,02 € zutreffend zutreffend 314.997,02 €
entspricht und die
Therapieadhdirenz
unterstiitzt
Rekombinanter Faktor VIII (rFVIII) mit SHL
Moroctocog alfa Erwachsene 147.465,06 €- Nicht Nicht 147.465,006 €-
(ReFacto®) Patienten mit | 428.639,07 € zutreffend zutreffend 428.639,07 €
schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

Marstacimab (Hympavzi®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistungen
zweckmifBige Patienten- Leistungen | (geméifl
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro

Octocog alfa Erwachsene 159.399,10 €- Nicht Nicht 159.399,10 €-
(Advate®) Patienten mit 454.290,18 € zutreffend zutreffend 454.290,18 €

schwerer

Héamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Octocog alfa Erwachsene 181.658,00 €- Nicht Nicht 181.658,00 €-
(Recombinate Patienten mit 543.485,00 € zutreffend zutreffend 543.485,00 €
Antihdmophilie schwerer
Faktor Héamophilie A
(rekombinant)) (angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Octocog alfa Erwachsene 137.187,75 €- Nicht Nicht 137.187,75 €-
(Kovaltry®) Patienten mit | 389.746,22 € zutreffend zutreffend 389.746,22 €

schwerer

Hamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Simoctocog alfa Erwachsene 147.465,06 €- Nicht Nicht 147.465,06 €-
(Nuwig®)® Patienten mit | 428.639,07 € zutreffend zutreffend 428.639,07 €

schwerer

Héamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Turoctocog alfa Erwachsene Alle 2 Tage Nicht Nicht Alle 2 Tage
(NOVOEight®) Patienten mit 169.580,22 €- zutreffend zutreffend 169.580,22 €-
Ubliche schwerer. ) 327.922,02 € 327.922,02 €
empfohlene Dosen | Hamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel) | 3x wochentlich 3x wochentlich

ohne FVIII- 145.450,40 €- 145.450,40 €-

Inhibitoren 361.278,72 € 361.278,72 €

Marstacimab (Hympavzi®)

Seite 109 von 144




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 31.01.2025

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

Die Dosis kann je
nach Ansprechen
des Patienten im
Bereich zwischen 25
und 65 L.E./kg
angepasst werden

Alle 3-5 Tage

104.840,41 €-
440.032,64 €

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistungen
zweckmifBige Patienten- Leistungen | (geméifl
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Es kann ein Alle 3 Tage Alle 3 Tage
weniger haufiges 218.614,68 €- 218.614,68 €-
Dosierungs- 331.582,63 € 331.582,63 €
schema
angewendet
werden 2x wochentlich 2x wochentlich
187.567,29 €- 187.567,29 €-
284.244,87 € 284.244,87 €
Rekombinanter Faktor VIII (rFVIII) mit EHL
Damoctocog alfa | Erwachsene Alle 5 Tage Nicht Nicht Alle 5 Tage
pegol (Jivi®) Patienten mit 226.867,94 €- zutreffend zutreffend 226.867,94 €-
schwerer. ) 298.486,78 € 298.486,78 €
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
In Abhéngigkeit Alle 7 Tage Alle 7 Tage
Vo.n.den 216.709,58 € 216.709,58 €
klinischen
Merkmalen des
Patienten 2x wochentlich 2x wochentlich
228.650,10 €- 228.650,10 €-
285.402,60 € 285.402,60 €
Efmoroctocog alfa | Erwachsene Alle 3-5 Tage Nicht Nicht Alle 3-5 Tage
(Elocta®) Patienten mit 205.708,16 €- zutreffend zutreffend 205.708,16 €-
schwerer. ) 343.786,24 € 343.786,24 €
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

Alle 3-5 Tage

104.840,41 €-
440.032,64 €

Marstacimab (Hympavzi®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in Euro

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKYV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr in
Euro

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

Lonoctocog alfa
(Afstyla®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

115.717,30 €-
445.772,80 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

115.717,30 €-
445.772,80 €

Rurioctocog alfa
pegol (Adynovi®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

231.979,90 €-
297.991,00 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

231.979,90 €-
297.991,00 €

Turoctocog alfa
pegol (Esperoct®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

265.096,16 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

265.096,16 €

Efanesoctocog
alfa (Altuvoct®)

Erwachsene
Patienten mit
schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

267.849,28 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

267.849,28 €

Marstacimab (Hympavzi®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in Euro GKV- Leistungen

zweckmifBige Patienten- Leistungen | (geméifl

Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)

therapie) pro Jahr in | pro Patient

Euro pro Jahr in
Euro

Plasmatischer Faktor VIII (pdFVIII)

Haemoctin®SDH® | Erwachsene 169.723,96 €- Nicht Nicht 169.723,96 €-
Patienten mit 504.972,46 € zutreffend. zutreffend. 504.972,46 €
schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-

Inhibitoren

b: Das folgende weitere Fertigarzneimittel ist verfligbar: Vihuma® (19)

a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem Gewicht > 50 kg in
Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle von Blutungsereignissen vom medizinischen Fachpersonal als
unzureichend eingeschétzt wird (1, 2)

c: Kosten fiir pdFVIII SHL beispielhaft an Haemoctin®SDH dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel verfiigbar:
Beriate®, Faktor VIII SDH Intersero, Fanhdi®, IMMUNATE, OCTANATE, Voncento, Wilate (3, 4, 6-10, 28) (5)

EHL: Verldngerte Halbwertszeit; FVIII: Faktor VIII; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E.: Internationale
Einheit; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; pdFVIIl: Humanes Plasma-Faktor-VIII-Priparat: Rekombinanter
Faktor VIII; SHL: Standard-Halbwertszeit

Tabelle 3-17: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaBige Vergleichstherapie (pro Patient): 12-17 Jahre

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir | Kosten fiir | Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmiilige Patienten- Leistungen | (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
€ pro Jahr in
€
Zu bewertendes Arzneimittel
Marstacimab Patienten ab 1. Jahr: Nicht Nicht 1. Jahr:
(Hympavzi®) einem Alter 383.551,20 € zutreffend zutreffend 383.551,20 €
S von 12 Jahren
Ubliche .
.| bis

empfohlene Dosis: | _ 18 Jahren Folgejahre: Folgejahre:

mit schwerer 376.448,40 € 376.448,40 €

Héamophilie A

(angeborener
Patienten- FVIII-Mangel) | 752.896,80 € 752.896,80 €
individuelle ohne FVIII-
Dosis“: Inhibitoren

Marstacimab (Hympavzi®)
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Betreuungsperson
entspricht und die
Therapieadhdrenz
unterstiitzt

Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmifBige Patienten- Leistungen | (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
€ pro Jahr in
€
Zweckmaifige Vergleichstherapie
Monoklonaler Antikérper
Emicizumab Patienten ab Initialdosis fiir Nicht Nicht Initialdosis fiir
(Hemlibra®)d einem Alter 4 Wochen, ab zutreffend zutreffend 4 Wochen, ab
Jahr I von 12 Jahren | Woche 5 Woche 5
anr 1 bis 1x wochentliche 1x wochentliche
Initialdosis <18 Jahren Gabe: Gabe:
und mit schwerer | 193.726,65 €- 193.726,65 €-
kontinuierlich ab | Hamophilie A | 377 12135 ¢ 311.121,35€
Woche 5 (angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII- Initialdosis fiir Initialdosis fiir
Inhibitoren 4 Wochen, ab 4 Wochen, ab
Woche 5 Gabe Woche 5 Gabe
1x alle 1x alle
2 Wochen 2 Wochen
199.861,91 €- 199.861,91 €-
316.000,36 € 316.000,36 €
Initialdosis fiir Initialdosis fiir
4 Wochen, ab 4 Wochen, ab
Woche 5 Gabe Woche 5 Gabe
1x alle 1x alle
4 Wochen 4 Wochen
192.309,52 €- 192.309,52 €-
293.740,48 € 293.740,48 €
Ab Jahr 2 1 x wochentlich | Nicht Nicht 1 x wochentlich
179.723,53 €- | zutreffend | zutreffend 179.723,53 €-
kontinuierlich 289.288,31 € 289.288,31 €
Dc;ls DOSI'?FZ'?gS- alle 2 Wochen 186.078,33 €-
; &% 294.167,30 €
ist so zu wdhlen,
dass es den
Prdferenzen des alle 4 Wochen 178.470,89 €-
Arztes und des 178.470,89 €- 270.913,89 €
Patienten bzw. der 270.913.89 €

Marstacimab (Hympavzi®)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmifBige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung
der
Population
bzw.
Patienten-

gruppe

Arzneimittel-
kosten pro
Patient pro
Jahr in €

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKYV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr in
€

Kosten fiir
sonstige
GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe)
pro Patient
pro Jahr in
€

Jahrestherapie
kosten pro
Patient in Euro

Rekombinanter Faktor VIII (rFVIII) mit SHL

Moroctocog alfa
(ReFacto®)

Patienten ab
einem Alter
von 12 Jahren
bis

< 18 Jahren
mit schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

84.897,36 €-
363.756,42 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

84.897,36 €-
363.756,42 €

€

Octocog alfa
(Advate®)

Patienten ab
einem Alter
von 12 Jahren
bis

< 18 Jahren
mit schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

90.829,00 €-
389.407,53 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

90.829,00 €-
389.407,53 €

Octocog alfa
(Recombinate
Antihdmophilie
Faktor
(rekombinant))

Patienten ab
einem Alter
von 12 Jahren
bis

< 18 Jahren
mit schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

90.829,00 €-
407.986,00 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

90.829,00 €-
407.986,00 €

Octocog alfa
(Kovaltry®)

Patienten ab
einem Alter
von 12 Jahren
bis

< 18 Jahren
mit schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

78.172,50 €-
334.081,87 €

Nicht
zutreffend

Nicht
zutreffend

78.172,50 €-
334.081,87 €

Marstacimab (Hympavzi®)
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmifBige Patienten- Leistungen | (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
€ pro Jahr in
€
Simoctocog alfa Patienten ab 84.897,36 €- Nicht Nicht 84.897,36 €-
(Nuwig®)® einem Alter 363.756,42 € zutreffend zutreffend 363.756,42 €
von 12 Jahren
bis
< 18 Jahren
mit schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Turoctocog alfa Patienten ab Alle 2 Tage Nicht Nicht Alle 2 Tage
(NovoEight®) einem Alter 93.655,35 €- zutreffend zutreffend 93.655,35 €-
Ubliche von 12 Jahren | 280.966,05 € 280.966,05 €
empfohlene Dosen bis
< 18 Jahren
mit schwerer 3x wéchentlich 3x wéchentlich
Himophilie A | 80.312,67 €- 80.312,67 €-
(angeborener 305.819,15 € 305.819,15 €
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Es kann ein Alle 3 Tage Alle 3 Tage
weniger haufiges 124.959,33 €- 124.959,33 €-
Dosierungs- 281.222,64 € 281.222,64 €
schema
angewendet
werden 2x wochentlich 2x wochentlich
107.254,62 €- 107.254,62 €-
240.938,01 € 240.938,01 €
Rekombinanter Faktor VIII (r FVIII) mit EHL
Damoctocog alfa | Patienten ab Alle 5 Tage Nicht Nicht Alle 5 Tage
pegol (Jivi®) einem Alter 129.515,14 €- zutreffend zutreffend 129.515,14 €-
gfm 12 Jahren | 256.319,06 € 256.319,06 €
is
< 18 Jahren
mit schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige kosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, bzw. Jahr in € GKV- Leistungen
zweckmifBige Patienten- Leistungen | (gemif
Vergleichs- gruppe pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in | pro Patient
€ pro Jahr in
€
In Abhdngigkeit alle 7 Tage alle 7 Tage
von den klinischen 122.678,04 €- 122.678,04 €-
Merkmalen des 186.094,66 € 186.094,66 €
Patienten
2x wochentlich 2x wochentlich
125.636,70 €- 125.636,70 €-
243.041,40 € 243.041,40 €
Efmoroctocog alfa | Patienten ab alle 3-5 Tage Nicht Nicht Alle 3-5 Tage
(Elocta®) einem Alter 116.396,31 €- zutreffend zutreffend 116.396,31 €-
von 12 Jahren | 789 035,08 € 289.035,08 €
bis < 18 Jahren
mit schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Die Dosis kann je alle 3-5 Tage Alle 3-5 Tage
nach Ansprechen 57.779,50 €- 57.779,50 €-
Bereich zwischen 25 382.253,14 € 382.253,14 €
und 65 LE./kg
angepasst werden
Lonoctocog alfa Patienten ab 66.169,40 €- Nicht Nicht 66.169,40 €-
(Afstyla®) einem Alter 371.371,80 € zutreffend zutreffend 371.371,80 €
von 12 Jahren
bis < 18 Jahren
mit schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
Rurioctocog alfa Patienten ab 134.176,35 €- Nicht Nicht 134.176,35 €-
pegol (Adynovi®) | einem Alter 252.744,45 € zutreffend zutreffend 252.744,45 €
von 12 Jahren
bis
< 18 Jahren
mit schwerer
Héamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren
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von 12 Jahren
bis

< 18 Jahren
mit schwerer
Hamophilie A
(angeborener
FVIII-Mangel)
ohne FVIII-
Inhibitoren

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

Turoctocog alfa Patienten ab 150.182,64 €- Nicht Nicht 150.182,64 €-
pegol (Esperoct®) | einem Alter 233.812,48 € zutreffend zutreffend 233.812,48 €

von 12 Jahren

bis

< 18 Jahren

mit schwerer

Hamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Efanesoctocog Patienten ab 157.597,09 €- Nicht Nicht 151.925,03 €-
alfa (Altuvoct®) einem Alter 235.167,89 € zutreffend zutreffend 227.397,56 €

von 12 Jahren

bis

< 18 Jahren

mit schwerer

Hamophilie A

(angeborener

FVIII-Mangel)

ohne FVIII-

Inhibitoren
Plasmatischer Faktor VIII (pdFVIII)¢
Haemoctin®SDH Patienten ab 96.172,60 €- Nicht Nicht 96.172,60 €-

einem Alter 431.988,40 € zutreffend. zutreffend. 431.988,40 €

b: Das folgende weitere Fertigarzneimittel ist verfligbar: Vihuma® (19)

a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem Gewicht > 50 kg in
Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle von Blutungsereignissen vom medizinischen Fachpersonal als
unzureichend eingeschétzt wird (1, 2).

c: Kosten fiir pdFVIII SHL beispielhaft an Haemoctin®SDH dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel verfiigbar:
Beriate®, Faktor VIII SDH Intersero, Fanhdi®, IMMUNATE, OCTANATE, Voncento, Wilate (3, 4, 6-10, 28) (5)

EHL: Verldngerte Halbwertszeit; FVIII: Faktor VIII; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; I.E.: Internationale
Einheit; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; pdFVIIl: Humanes Plasma-Faktor-VIII-Priparat; rFVIII: Rekombinanter
Faktor VIII; SHL: Standard-Halbwertszeit
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Zu bewertendes Arzneimittel

Marstacimab zielt auf die ursdchliche Behandlung des FVIII-Mangels ab, indem eine
kontinuierliche, endogene FVIII-Expression erreicht wird. Es ergeben sich
Jahrestherapiekosten von 383.551,20 € im 1. Jahr und 376.448,40 € in den Folgejahren bei einer
Gabe von 150 mg Marstacimab. Im Falle einer Gabe von 300 mg Marstacimab bei Patienten,
bei denen die Kontrolle von Blutungsereignissen vom medizinischen Fachpersonal als
unzureichend eingeschétzt wird, ergeben sich Jahrestherapiekosten von 752.896,80 €. Die
Jahrestherapiekosten sind bei Jugendlichen und Erwachsenen gleich, da die Verabreichung von
Marstacimab in einer fixen Dosierung erfolgt.

Zweckmiiflige Vergleichstherapie

Monoklonaler Antikorper

Emicizumab (Hemlibra®)

Die empfohlene Dosis betrdgt 3 mg/kg einmal wochentlich in den ersten 4 Wochen
(Initialdosis), gefolgt von einer Erhaltungsdosis ab Woche 5 von entweder 1,5 mg/kg einmal
wochentlich, 3 mg/kg alle zwei Wochen oder 6 mg/kg alle vier Wochen. Daraus ergibt sich fiir
das erste Behandlungsjahr folgende Jahrestherapiekosten:

Jahr 1:

Erwachsene:

Initialdosis fiir 4 Wochen gefolgt von einer kontinuierlichen wochentlichen Gabe ab Woche 5:

Nach der Gabe der Initialdosis fiir 4 Wochen und in der Folge einer wochentlichen Gabe
ergeben sich fiir das erste Behandlungsjahr Jahrestherapiekosten in Hohe von 358.945,34 €.

Initialdosis fiir 4 Wochen gefolgt von einer kontinuierlichen Gabe alle 2 Wochen ab Woche 5:

Wenn nach den ersten 4 Wochen Initialdosis in der Folge eine Gabe alle 2 Wochen erfolgt,
ergeben sich fiir das erste Behandlungsjahr Jahrestherapiekosten in Héhe von 359.738,62 €.

Initialdosis fiir 4 Wochen gefolgt von einer kontinuierlichen Gabe alle 4 Wochen ab Woche 5:

Erfolgt nach den ersten 4 Wochen mit der Initialdosis in der Folge die Gabe alle 4 Wochen,
dann entstehen fiir das erste Behandlungsjahr Jahrestherapiekosten in Hohe von 340.385,60 €.

12-< 18 Jahre:

Fiir Hemlibra ergeben sich Jahrestherapiekosten in Abhingigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg
bis 74,6 kg).

Initialdosis fiir 4 Wochen gefolgt von einer kontinuierlichen wéchentlichen Gabe ab Woche 5:
Nach der Gabe der Initialdosis fiir 4 Wochen und in der Folge einer wochentlichen Gabe

ergeben sich fiir das erste Behandlungsjahr Jahrestherapiekosten in Hoéhe von
193.726,65 €-311.121,35 €.

Initialdosis fiir 4 Wochen gefolgt von einer kontinuierlichen Gabe alle 14 Tage ab Woche 5:
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Wenn nach den ersten 4 Wochen Initialdosis in der Folge eine Gabe alle 14 Tage erfolgt,
ergeben sich fir das erste Behandlungsjahr Jahrestherapiekosten in Hohe von
199.861,91 €-316.000,36 €.

Initialdosis fiir 4 Wochen gefolgt von einer kontinuierlichen Gabe alle 28 Tage ab Woche 5:

Erfolgt nach den ersten 4 Wochen mit der Initialdosis in der Folge die Gabe alle 28 Tage, dann
entstechen fiir das erste Behandlungsjahr Jahrestherapiekosten in Hohe von
192.309,52 €-293.740,48 €.

Ab Jahr 2:
Erwachsene:

Das Dosierungsschema fiir Hemlibra ist so zu wéhlen, dass den Préferenzen des Arztes und des
Patienten bzw. der Betreuungsperson entspricht und die Therapieadhirenz unterstiitzt. Bei einer
wochentlichen Gabe ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hohe von 334.577,34 €.
Bei einer Gabe alle 14 Tage ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 334.524,78 € und
bei einer Gabe alle 28 Tage Kosten in Hohe von 314.997,02 €.

12-< 18 Jahre:

Fiir Hemlibra ergeben sich Jahrestherapiekosten in Abhingigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg
bis 74,6 kg). Das Dosierungsschema fiir Hemlibra ist so zu wiahlen, dass den Préferenzen des
Arztes und des Patienten bzw. der Betreuungsperson entspricht und die Therapieadhirenz
unterstiitzt. Bei einer wochentlichen Gabe ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hohe
von 179.723,53 €-289.288,31 €. Bei einer Gabe alle 14 Tage ergeben sich Jahrestherapiekosten
in Hohe von 186.078,33 €-294.167,30 € und bei einer Gabe alle 28 Tage Kosten in Héhe von
178.470,89 €-270.913,89 €.

Rekombinanter Faktor VIII (r FVIIDmit SHL
Moroctocog alfa (ReFacto®)

Erwachsene:

Fir ReFacto ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in  Hohe von
147.465,06 €-428.639,07 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage
kommt (alle 2 Tage oder alle 3 Tage).

12-< 18 Jahre:

Fiir ReFacto ergeben sich Jahrestherapiekosten in Abhéngigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg
bis 74,6 kg) in Hohe von 84.897,36 €-363.756,42 €, je nachdem welches Dosierungsintervall
fiir den Patienten infrage kommt (alle 2 Tage oder alle Tage).
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Octocog alfa (Advate®)

Erwachsene:

Fir Advate ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hohe von 159.399,10 €-
454.290,18 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt (alle
2 Tage oder alle 3 Tage).

12-< 18 Jahre:

Fiir Advate ergeben sich Jahrestherapiekosten in Abhdngigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg
bis 74,6 kg) in Hohe von 90.829,00 €-389.407,53 €, je nachdem welches Dosierungsintervall
fiir den Patienten infrage kommt (alle 2 Tage oder alle Tage).

Octocog alfa (Recombinate Antihdmophilie Faktor [rekombinant])

Erwachsene:

Fir Recombinate Antihdmophilie Faktor (rekombinant) ergeben sich konstante
Jahrestherapiekosten in Hohe von 181.658,00€-543.485,00 €, je nachdem welches
Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt (alle 2 Tage oder alle 3 Tage).

12-< 18 Jahre:

Fiir Recombinate Antihamophilie Faktor (rekombinant) ergeben sich Jahrestherapiekosten in
Abhéngigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg bis 74,6 kg) in Hohe von 90.829,00 €-407.986,00 €,
je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt (alle 2 Tage oder alle
Tage).

Octocog alfa (Kovaltry®)

Erwachsene:

Fir Kovaltry ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in  Hoéhe  von
137.187,75 €-389.746,22 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage
kommt (zweimal oder dreimal pro Woche).

12-< 18 Jahre:

Fiir Kovaltry ergeben sich Jahrestherapiekosten in Abhéngigkeit vom Kdorpergewicht (47,6 kg
bis 74,6 kg) in Hohe von 78.172,50 €-334.081,87 €, je nachdem welches Dosierungsintervall
fiir den Patienten infrage kommt (zweimal oder dreimal pro Woche).

Simoctocog alfa (Nuwiq®)

Erwachsene:

Fir Nuwiq ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hoéhe von 147.465,06 €-
428.639,07 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt (alle
2 Tage oder alle 3 Tage).
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12-< 18 Jahre:

Fiir Nuwiq ergeben sich Jahrestherapiekosten in Abhéngigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg bis
74,6 kg) in Hohe von 84.897,36 €-363.756,42 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir
den Patienten infrage kommt (alle 2 Tage oder alle 3 Tage).

Turoctocog alfa (NovoEight®)

Erwachsene:

Fiir NovoEight ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten, wenn die iiblichen empfohlenen
Dosen Anwendung finden in Hohe von 169.580,22 €-327.922,02 € bei einer Gabe alle 2 Tage
und in Hohe von 145.450,40 €-361.278,72 €, wenn die Dosis dreimal wochentlich gegeben
wird. Es kann aber im Verlauf der Therapie auch ein weniger hiufiges Dosierungsschema
angewendet werden. Bei einer Gabe alle 3 Tage ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in
Hohe von 218.614,68 €-331.582,63 € und bei einer Gabe alle 14 Tage Kosten in Hohe von
187.567,29 €-284.244,87 €.

12-< 18 Jahre:

Fiir NovoEight ergeben sich in Abhidngigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg bis 74,6 kg)
konstante Jahrestherapiekosten, wenn die liblichen empfohlenen Dosen Anwendung finden in
Hohe von 93.655,35€-280.966,05 € bei einer Gabe alle 2 Tage und in Hoéhe von
80.312,67-305.819,15 €, wenn die Dosis dreimal wochentlich gegeben wird. Es kann aber im
Verlauf der Therapie auch ein weniger hdufiges Dosierungsschema angewendet werden. Bei
einer Gabe alle 3 Tage ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hohe von 124.959,33 €-
281.222,64 € und bei einer Gabe alle 14 Tage Kosten in Hohe von 107.254,62 €-240.938,01 €.

Rekombinanter FVIII (rFVIII) mit EHL
Damoctocog alfa pegol (Jivi®)

Erwachsene:

Fiir Jivi ergeben sich bei einer Gabe alle 5 Tage konstante Jahrestherapiekosten in Hohe von
226.867,94 €-298.486,78 €. In Abhéngigkeit von den klinischen Merkmalen des Patienten
konnen auch andere Dosierungsschemata angewendet werden. Bei einer Gabe alle 7 Tage
ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 216.709,58 € und bei einer Gabe alle 2 Wochen
Kosten in Hohe von 228.650,10 €-285.402,60 €.

12-< 18 Jahre:

Fiir Jivi ergeben sich Jahrestherapiekosten in Abhingigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg bis
74,6 kg) bei einer Gabe alle 5 Tage in Hohe von 129.515,14 €-256.319,06 €. In Abhéngigkeit
von den klinischen Merkmalen des Patienten kdnnen auch andere Dosierungsschemata
angewendet werden. Bei einer Gabe alle 7 Tage ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von
122.678,04 €-186.094,66 € und bei einer zweimal wochentlichen Gabe Kosten in Hohe von
125.636,70 €-243.041,40 €.
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Efmoroctocog alfa (Elocta®)
Erwachsene:

Fir Elocta ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hoéhe von 205.708,16 €-
343.786,24 € je nachdem welches Dosierungsschema fiir den Patienten infrage kommt (alle
3 Tage oder alle 5 Tage). Die Dosis kann je nach Ansprechen des Patienten im Bereich
zwischen 25 und 65 L.LE./kg KG angepasst werden. Es ergeben sich Jahrestherapiekosten in
Hohe von 104.840,41 €-440.032,64 €, je nachdem welches Dosierungsschema fiir den
Patienten infrage kommt (alle 3 Tage oder alle 5 Tage).

12-< 18 Jahre:

Fiir Elocta ergeben sich Jahrestherapiekosten in Abhéngigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg bis
74,6 kg) in Hohe von 116.396,31 €-289.035,08 € je nachdem welches Dosierungsschema fiir
den Patienten infrage kommt (alle 3 Tage oder alle 5 Tage). Die Dosis kann je nach Ansprechen
des Patienten im Bereich zwischen 25 und 65 L.LE./kg KG angepasst werden. Es ergeben sich
Jahrestherapiekosten in Hoéhe von 57.779,50 €-382.253,14 € je nachdem welches
Dosierungsschema fiir den Patienten infrage kommt (alle 3 Tage oder alle 5 Tage).

Lonoctocog alfa (Afstyla®)
Erwachsene:

Fir Afstyla ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hohe von 115.717,30 €-
445.772,80 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt (2- bis
3-mal wochentlich).

12-< 18 Jahre:

Fiir Afstyla ergeben sich Jahrestherapickosten in Abhingigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg
bis 74,6 kg) in Hohe von 66.169,40 €-371.371,80 €, je nachdem welches Dosierungsintervall
fiir den Patienten infrage kommt (2- bis 3-mal wdchentlich).

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®)

Erwachsene:

Fiir Adynovi ergeben sich bei einer Gabe 2-mal wochentlich konstante Jahrestherapiekosten in

Hoéhe von 231.979,90 €-297.991,00 €.

12-< 18 Jahre:

Fiir Adynovi ergeben sich bei einer Gabe 2-mal wochentlich Jahrestherapiekosten in
Abhingigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg bis 74,6 kg) in Hohe von 134.176,35 €-
252.744 45 €.
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Turoctocog alfa pegol (Esperoct®)
Erwachsene:
Fiir Esperoct ergeben sich bei einer Gabe alle 4 Tage konstante Jahrestherapiekosten in Hohe

von 265.096,16 €.

12-< 18 Jahre:

Fiir Esperoct ergeben sich bei einer Gabe alle 4 Tage Jahrestherapiekosten in Abhingigkeit
vom Korpergewicht (47,6 kg bis 74,6 kg) in Hohe von 150.182,64 €-233.812,48 €.
Efanesoctocog alfa (Altuvoct®)

Erwachsene:

Fiir Altuvoct ergeben sich bei einer einmal wochentlichen Gabe konstante Jahrestherapiekosten

in Hohe von 267.849,28 €.

12-< 18 Jahre:

Fiir Altuvoct ergeben sich bei einer einmal wdchentlichen Gabe Jahrestherapiekosten in
Abhéngigkeit vom Korpergewicht (47,6 kg bis 74,6 kg) in Hohe von 151.925,03 €-
227.397,56 €.

Plasmatischer Faktor VIII (pdFVIII)

Haemoctin®SDH

Erwachsene:

Fiir Haemoctin SDH ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hohe von 169.723,96 €-
504.972,46 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt
(alle 2 oder alle 3 Tage).

12-< 18 Jahre:

Fiir Haemoctin SDH ergeben sich Jahrestherapiekosten in Abhdngigkeit vom Korpergewicht
(47,6 kg bis 74,6 kg) in Hohe von 96.172,60 €-431.988,40 €, je nachdem welches
Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt (alle 2 Tage oder alle 3 Tage).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
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auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Anteil der Patienten, die sich fiir eine Antikdrpertherapie mit Marstacimab entscheiden,
kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht belastbar abgeschitzt werden, da z. B Patientenpréferenzen
eine wichtige und schwer kalkulierbare Rolle spielen.

Einige Aspekte, die Einfluss auf den Versorgungsanteil von Marstacimab haben konnten,
werden im Folgenden qualitativ diskutiert.

Patientengruppen mit Kontraindikationen

Die Patienten in der Zielpopulation miissen fiir eine Behandlung mit Marstacimab infrage
kommen. Gemall der aktuellen Fachinformation ist Marstacimab bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegen Marstacimab sowie weiteren der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation enthaltenen Bestandteilen kontraindiziert (1, 2).

Patientenpriferenzen in Deutschland

In den Studien zu Marstacimab wurden bisher keine Patientenpriaferenzen untersucht. Daher
enthdlt dieser Abschnitt keine Angaben zu Patientenpréferenzen. Derzeit ist unklar, wie viele
Patienten eine Antikorpertherapie erhalten werden. Die subkutane Applikation einer fixen
Dosis mittels eines Pens ist jedoch fiir den Patienten praktischer als eine intravendse Infusion
von Faktorersatzprodukten oder — wie bei Emicizumab — eine gewichtsabhéngige und daher fiir
den Patienten individuell zu ermittelnde Dosis, die durch eine Spritze verabreicht wird,
auBerdem ist durch die lange Halbwertszeit und den Wirkmechanismus von Marstacimab eine
einmal wochentliche Gabe ausreichend, um die Patienten die ganze Woche iiber gleichméaBig
vor Blutungsereignissen zu schiitzen. Daher konnte sich die Patientenpriaferenz in Richtung
einer Therapie mit Marstacimab verschieben.

Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

Die Therapie mit dem Antikdrper Marstacimab erfolgt ausschlielich ambulant, eine
Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich ist nicht notig.

Beschreiben Sie auf Basis der von [hnen 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.

Eine Abschitzung der mdglichen Anderungen der Versorgungsanteile in der Zukunft ist aktuell
im Anwendungsgebiet nicht moglich. Es ergeben sich keine Anderungen der
Jahrestherapiekosten.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitiit und Reprdsentativitdt sind bei
der Auswahl zu beriicksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen
sind vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien
geeignete  Quellen.  Sofern  erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siche
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 zu Kosten, Verbrauch und zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen

Die Angaben zum Behandlungsmodus von Marstacimab und den Vergleichswirkstoffen, die
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr, Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen
sowie die Behandlungstage pro Patient pro Jahr wurden der jeweiligen Fachinformation
entnommen.

Die Berechnung der Arzneimittelkosten sowie der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
basieren auf den aktuell verdffentlichten Angaben zum Apothekenpreis in der Lauer-Taxe
(Stand: 15. November 2024).

Anhand der Angaben in den Fachinformationen und der fiir die Arzneimitteltherapien
ausgewiesenen Preise erfolgt die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Marstacimab und
die Vergleichstherapien (33).

Alle Quellen sind im Text zitiert und in der Referenzliste im Abschnitt 3.3.8 aufgelistet.
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3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

2.

kW

=

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Pfizer Europe MA EEIG. EPAR-Produktinformation Hympavzi® (Marstacimab) Stand:
19. November 2024.

Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Hympavzi® (Marstacimab) Stand:
November 2024.

CSL Behring GmbH. Fachinformation Beriate® 250/500/1000/2000. Stand: April 2022.
Intersero GmbH. Fachinformation Intersero (Faktor VIII SDH). Stand: August. 2023.
Grifols Deutschland GmbH. Fachinformation Fanhdi® 250 1. E./500 1. E./1000 1.
E./Z1500 I. E. Stand: Februar. 2022.

CSL Behring GmbH. Fachinformation Haemate®. Stand: Juli 2023.

Takeda GmbH. Fachinformation IMMUNATE 500 I.E./1000 I.E. Stand: Mai 2023.
Octapharma GmbH. Fachinformation OCTANATE 250/500/1000. Stand: November
2022.

CSL Behring GmbH. Fachinformation Voncento. Stand: November 2021.

Octapharma GmbH. Fachinformation Wilate 500/1000. Stand: November 2022.
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemill § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-087
Marstacimab zur Behandlung der Himophilie A und B. 30. Juli 2024.

Roche Registration GmbH. Fachinformation Hemlibra®. Stand: Februar 2024.

Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation ReFacto AF® (Moroctocog alfa) 250 L.E./
500 I.LE./ 1000 I.E./ 2000 I.E./ 3000 L.E. Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer
Injektionslosung in einer Fertigspritze. Stand: Oktober 2020.

Takeda Manufacturing Austria AG. Fachinformation ADVATE® (Octocog alfa) 2ml.
Stand: Juli 2022.

Takeda Manufacturing Austria AG. Fachinformation ADVATE® (Octocog alfa) Sml .
Stand: Juli 2022.

Takeda GmbH. Fachinformation Recombinate Antihdmophilie Faktor (Octocog alfa)
(rekombinant) 1000. Stand: Mai 2023.

Bayer AG. Fachinformation Kovaltry® (Octocog alfa) 250 L.E. /500 L.E. /1000 L.E. /2000
I.LE. /3000 L.E. Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung. Stand:
Juni 2022.

Octapharma AB. Fachinformation Nuwiq (Simoctocog alfa). Stand: Oktober 2022.
Biotest Pharma GmbH. Fachinformation Vihuma® (Simoctocog alfa). Stand: Oktober
2022.

Novo Nordisk A/S. Fachinformation NovoEight® (Turoctocog alfa). Stand: Oktober
2020.

Bayer AG. Fachinformation Jivi® (Damoctocog alfa pegol) 250 I.E./500 1.E./1000
[LE./2000 1.E./3000 LE. Pulver und Lo&sungsmittel zur Herstellung -einer
Injektionslosung. Stand: Juni 2023.

Swedish Orphan Biovitrum AB. Fachinformation Elocta (Efmoroctocog alfa). Stand:
Januar 2021.

CSL Behring GmbH. Fachinformation AFSTYLA (Lonoctocog alfa) 250 I.LE. / 500 L.E.
/1000 LE. /1500 L.LE. /2000 L.E. / 500 I.E. / 3000 L.E. Stand: Juni 2022.
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Baxalta Innovations GmbH. Fachinformation ADYNOVI (Rurioctocog alfa pegol) 2ml.
Stand: Juli 2023.

Baxalta Innovations GmbH. Fachinformation ADYNOVI (Rurioctocog alfa pegol) Sml.
Stand: Juli 2023.

Novo Nordisk A/S. Fachinformation Esperoct® (Turoctocog alfa pegol). Stand:
September 2023.

Swedish Orphan Biovitrum AB. Fachinformation ALTUVOCT (Efanesoctocog alfa)
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung, Stand der
information: Juni 2024.

Biotest Pharma GmbH. Fachinformation Haemoctin® SDH 250/500/1000. Stand:
Dezember 2022.

Statistisches Bundesamt (DESTATIS). Gesundheitszustand und -relevantes Verhalten -
Korpermale nach Altersgruppen und Geschlecht. 2023. Verfiigbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Tabellen/liste-
koerpermasse.html#119172. [Zugriff am: 20.11.2024]

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Durchschnittliche Korpermale der
Bevolkerung (GroBe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht. 2017. Verfiigbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/!isgbe.indikatoren_set page?p_uid=gast&p_aid=7561656&p_sprache=D
&p_help=2&p_indnr=223&p_ansnr=69480855&p_version=2&p_thema_id=127&p t
hema_id2=1&p_thema_id3=&p_thema_id4=&D.000=3739&D.003=42&D.100=1010
1. [Zugriff am: 16.12.2024]

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Durchschnittliche Koérpermalle der
Bevolkerung (GroBe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht. 2021. Verfiigbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/!isgbe.indikatoren_set page?p_uid=gast&p_aid=7561656&p_sprache=D
&p_help=2&p_indnr=223&p ansnr=99903789&p_version=3&p_thema_id=127&p t
hema_id2=1&p_thema_id3=&p_thema_id4=&D.000=3743&D.003=42&D.100=1010
1. [Zugriff am: 16.12.2024]

Baxalta Innovations GmbH. Fachinformation RIXUBIS (Nonacog gamma). Stand: Juli
2022.

Pfizer Pharma GmbH als ortlicher Vertreter des Zulassungsinhabers Pfizer MA EEIG.
Jahrestherapiekosten-Hamophilie A. 2024.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualititsgesicherte 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 langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fiir —die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Informationen sind der Fachinformation von Marstacimab entnommen (1).

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Aufsicht eines in der Behandlung von Hdmophilie erfahrenen
Arztes eingeleitet werden. Die Einleitung der Behandlung sollte im blutungsfreien Intervall
erfolgen.

Dosierung

Die empfohlene Dosis fiir Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Kdorpergewicht
von mindestens 35 kg ist eine einmalige Initialdosis von 300 mg, gefolgt von 150 mg einmal
wochentlich, jeweils verabreicht als subkutane Injektion zu einer beliebigen Tageszeit.

Dauer der Behandlung

Hympavzi ist fiir die langfristige prophylaktische Behandlung vorgesehen.

Dosisanpassungen wdahrend der Behandlung

Bei Patienten mit einem Korpergewicht >50 kg kann eine Erhdhung der wochentlichen Dosis
auf 300 mg als subkutane Injektion in Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle der
Blutungsereignisse vom behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird. Die maximale
wochentliche Dosis von 300 mg sollte nicht tiberschritten werden.

Hinweise zur Behandlung von Durchbruchblutungen

Es sollten keine zusdtzlichen Dosen von Hympavzi angewendet werden, um
Durchbruchblutungen zu behandeln. Fiir Hinweise zur Behandlung von Durchbruchblutungen
siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

Behandlung von Patienten mit akuter schwerer Erkrankung

Bei akuten schweren Erkrankungen mit erhdhter Expression von Gewebefaktor, wie z. B.
Infektionen, Sepsis und Quetschungen, konnte die Verstirkung der Entziindungsreaktion durch
die gleichzeitige Hemmung des Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) ein Risiko fiir
Nebenwirkungen darstellen, insbesondere fiir Thrombosen (siche Abschnitt4.4 der
Fachinformation).
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Die Behandlung einer akuten schweren Erkrankung sollte gemaf3 lokalem Behandlungsstandard
erfolgen und die Fortsetzung der Behandlung mit Hympavzi gegen die damit verbundenen
potenziellen Risiken abgewogen werden. Eine zusitzliche Uberwachung auf Nebenwirkungen
und die Entwicklung einer Thromboembolie kann bei diesen Patienten gerechtfertigt sein, wenn
Marstacimab angewendet wird. Die Behandlung mit Hympavzi soll voriibergehend
unterbrochen werden, wenn klinische Symptome, Bildgebungs- und/oder Laborbefunde
auftreten, die auf thrombotische Ereignisse hindeuten. Diese sollen entsprechend der klinischen
Indikation behandelt werden. Die Therapie mit Hympavzi kann wieder aufgenommen werden,
sobald sich der Patient nach Beurteilung durch das medizinische Fachpersonal klinisch erholt
hat (siehe Abschnitt ,,Versdumte Dosis* unten).

Versdumte Dosis

Wird eine Dosis versdumt, ist diese so bald wie moglich, bis zu dem Tag der nichsten geplanten
Dosis, zu verabreichen. AnschlieBend ist das wochentliche Dosierungsschema wieder
aufzunehmen.

Liegt die versdumte Dosis mehr als 13 Tage seit der letzten Dosis zuriick, soll die Therapie mit
einer einmaligen Initialdosis von 300 mg mittels subkutaner Injektion wieder aufgenommen
werden. AnschlieBend kann das iibliche Behandlungsschema mit Gabe einer subkutanen
Injektion von 150 mg einmal wochentlich wieder aufgenommen werden.

Umstellung auf Hympavzi

Umstellung von einer prophylaktischen Faktorsubstitutionstherapie auf Hympavzi: Vor Beginn
der Behandlung mit Hympavzi miissen die Patienten die Therapie mit
Gerinnungsfaktorkonzentraten (Faktor-VIII- oder Faktor-IX-Konzentrate) absetzen. Die
Behandlung mit Hympavzi kann jederzeit nach dem Absetzen der Gerinnungsfaktorkonzentrate
begonnen werden.

Umstellung von Nicht-Faktor-basierten Himophilietherapien auf Hympavzi: Es liegen derzeit
keine Daten aus klinischen Studien zur Umstellung von Patienten mit Nicht-Faktor-basierten
Arzneimitteln auf Marstacimab vor. Zwar wurde keine Auswaschphase untersucht, dennoch
besteht ein Ansatz darin, fiir den vorherigen Wirkstoff auf Grundlage der angegebenen
Halbwertszeit einen angemessenen Auswaschzeitraum (mindestens 5 Halbwertszeiten) zu
ermoglichen, bevor die Behandlung mit Hympavzi begonnen wird. Wahrend der Umstellung
von anderen Nicht-Faktor-basierten H&mophilie-Arzneimitteln auf Hympavzi kann eine
zusitzliche Behandlung mit Gerinnungsfaktorkonzentraten zur Unterstiitzung der
hidmostatischen Wirkung erforderlich sein.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung werden keine Dosisanpassungen empfohlen
(siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Marstacimab wurde bei Patienten mit mittelgradiger
oder schwerer Leberfunktionsstorung nicht untersucht.
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Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter Nierenfunktionsstorung werden keine Dosisanpassungen empfohlen
(siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Marstacimab wurde bei Patienten mit mittelgradiger
oder schwerer Nierenfunktionsstorung nicht untersucht.

Altere Patienten

Bei Patienten, die élter als 65 Jahre sind, werden keine Dosisanpassungen empfohlen (siche
Abschnitt 5.2 der Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Hympavzi sollte bei Kindern unter 1 Jahr aufgrund moglicher Sicherheitsrisiken nicht
angewendet werden. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Marstacimab bei Kindern und
Jugendlichen unter 12 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Marstacimab bei Jugendlichen mit einem Korpergewicht unter 35 kg ist nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor.

Management im perioperativen Umfeld

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Marstacimab im chirurgischen Umfeld wurden formal
nicht gepriift. In klinischen Studien wurden bei Patienten kleinere chirurgische Eingriffe
durchgefiihrt, ohne dass die Prophylaxe mit Hympavzi abgesetzt wurde.

Bei grofleren chirurgischen Eingriffen wird empfohlen Hympavzi 6 bis 12 Tage vor dem
Eingriff abzusetzen und gemifl lokalem Behandlungsstandard eine Therapie mit einem
Gerinnungsfaktorkonzentrat einzuleiten. Zudem sollten Maflnahmen ergriffen werden, um das
Risiko fiir eine Venenthrombose zu minimieren, das wihrend des perioperativen Zeitraums
erhoht sein kann. Leitlinien zur Dosis bei Himophilie-Patienten, die sich einem groferen
chirurgischen Eingriff unterziehen, sind der Fachinformation des entsprechenden
Gerinnungsfaktorkonzentrats zu entnehmen. Bei der Wiederaufnahme der Behandlung mit
Hympavzi ist der klinische Gesamtzustand des Patienten zu beriicksichtigen, einschlieBlich des
Vorliegens postoperativer thromboembolischer Risikofaktoren, der Anwendung anderer
Héamostatika und Begleitarzneimittel (siche Abschnitt ,,Versdumte Dosis* oben).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.
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Thromboembolische Ereignisse

Die Aufhebung der TFPI-Hemmung kann das Gerinnungspotenzial eines Patienten erhdhen
und das individuelle, multifaktorielle Risiko fiir thromboembolische Ereignisse verstirken. Bei
den folgenden Patienten konnte bei der Anwendung dieses Arzneimittels ein erhohtes Risiko
fiir thromboembolische Ereignisse bestehen:

e Patienten mit koronarer Herzerkrankung, Venen- oder Arterienthrombose oder
ischdmischer Erkrankung in der Anamnese

e Patienten mit aktuell bestehender, akuter schwerer Erkrankung mit erhohter
Gewebefaktor-Expression (z. B. schwere Infektion, Sepsis, Trauma, Quetschungen,
Krebserkrankung)

Marstacimab wurde bei Patienten mit fritheren thromboembolischen Ereignissen in der
Anamnese nicht untersucht (siche Abschnitt 5.1), und es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei
Patienten mit akuter schwerer Erkrankung vor.

Die Anwendung anderer Anti-TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor)-Arzneimittel wurde mit
der Entwicklung thromboembolischer Komplikationen bei Patienten in Verbindung gebracht,
die in unmittelbarem zeitlichen Abstand zusétzliche Himostatika (d. h. sogenannte ,,Bypassing-
Priparate®) erhielten. Bei Himophilie-Patienten, die in klinischen Studien Marstacimab als
Prophylaxe erhalten hatten, wurden keine Fille von thromboembolischen Ereignissen
beobachtet. Bei der Verabreichung von Faktor-VIII- und Faktor-IX-Priparaten fiir die
Behandlung von Durchbruchblutungen bei Patienten, die Marstacimab erhielten, traten keine
Sicherheitsrisiken auf. Ist die Gabe von Faktor-VIII- oder Faktor-IX-Priparaten bei einem
Patienten, der eine Hympavzi-Prophylaxe erhélt, indiziert, wird die niedrigste wirksame Dosis
des Faktor-VIII- bzw. Faktor-IX-Préparats entsprechend der Produktinformation empfohlen.

Nutzen und Risiko der Anwendung von Hympavzi bei Patienten mit thromboembolischen
Ereignissen in der Anamnese oder Patienten, bei denen derzeit eine akute schwere Erkrankung
vorliegt, sollten abgewogen werden. Risikopatienten sollten auf frilhe Anzeichen einer
Thrombose iiberwacht werden und vorbeugende MaBnahmen gegen eine Thromboembolie
sollten gemilB aktuellen Empfehlungen und geltendem Behandlungsstandard eingeleitet
werden. Weisen diagnostische Untersuchungen auf eine Thromboembolie hin, ist die
Hympavzi-Prophylaxe zu unterbrechen und eine Behandlung nach klinischer Indikation
einzuleiten.

Hinweise zur Behandlung von Durchbruchblutungen

Faktor-VIII- und Faktor-IX-Priparate konnen zur Behandlung von Durchbruchblutungen bei
Patienten, die Hympavzi erhalten, angewendet werden. Es sollten keine zusétzlichen Dosen von
Hympavzi verabreicht werden, um Durchbruchblutungen zu behandeln. Das medizinische
Fachpersonal sollte mit allen Patienten und/oder Betreuern die Dosis und den Zeitplan fiir die
Anwendung von Gerinnungsfaktorkonzentraten besprechen, die bei Bedarf wihrend der
Prophylaxe mit Hympavzi verwendet werden sollen, einschlieflich der niedrigsten wirksamen
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Dosis des Gerinnungsfaktorkonzentrats. Bitte beachten Sie die Produktinformation des
angewendeten Gerinnungsfaktorkonzentrats.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei mit Marstacimab behandelten Patienten traten Hautreaktionen in Form von Ausschlag und
Juckreiz auf, die auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion gegen das Arzneimittel hindeuten
konnen (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Wenn bei mit Hympavzi behandelten
Patienten eine schwere Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, sind die Patienten anzuweisen,
Hympavzi abzusetzen und sofort die Notaufnahme aufzusuchen.

Patienten mit Faktor-Inhibitoren

In einer laufenden klinischen Studie auBerhalb der zugelassenen Indikation bei Himophilie-
Patienten mit Inhibitoren, die mit Marstacimab behandelt wurden, trat bei einem (2,9 %)
Patienten mit schwerer Himophilie B und einer allergischen Reaktion auf exogenen Faktor IX
in der Anamnese nach ungefahr 9 Monaten ein schwerer Ausschlag auf. Der Patient musste zur
Genesung tiber einen lingeren Zeitraum orale Kortikosteroide einnehmen und die Behandlung
mit Marstacimab wurde abgesetzt.

Einfluss von Marstacimab auf Gerinnungstests

In Standardgerinnungstests, einschlieBlich aktivierter partieller Thromboplastinzeit (activated
Partial Thromboplastin Time, aPTT) und Prothrombinzeit (Prothrombin Time, PT), zeigt die
Marstacimab-Therapie keine klinisch signifikanten Interferenzen.

Sonstige Bestandteile

Polysorbatgehalt

Dieses Arzneimittel enthilt Polysorbat 80. Polysorbat 80 kann Uberempfindlichkeitsreaktionen
auslosen.

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 1 ml, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Marstacimab
durchgefiihrt.

Da es sich bei Marstacimab um einen monoklonalen Antikérper (mAk) handelt, wird ein Abbau
tiber katabole Stoffwechselwege erwartet. Auswirkungen auf die Clearance aufgrund von
Wechselwirkungen mit gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die iiber nicht katabole
Stoffwechselwege abgebaut werden, sind somit unwahrscheinlich. Indirekte Auswirkungen
eines Biologikums wie Marstacimab auf die Expression von Cytochrom-P450-Enzymen
werden ebenfalls nicht erwartet.
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Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfihigen Alter

Frauen im gebarfdahigen Alter, die Hympavzi erhalten, miissen wéhrend und fiir mindestens
1 Monat nach Absetzen der Behandlung mit Hympavzi eine wirksame Verhiitungsmethode
anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Studien zur Anwendung von Marstacimab bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit Marstacimab wurden nicht durchgefiihrt. Es ist
nicht bekannt, ob Hympavzi bei Verabreichung an Schwangere dem F&tus schadet oder ob es
die Reproduktionsfahigkeit beeinflusst. Hympavzi sollte wihrend der Schwangerschaft nur
angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter das Risiko fiir den Fotus
tiberwiegt, wobei zu beriicksichtigen ist, dass wéhrend der Schwangerschaft und nach der
Geburt  ein  erhohtes  Thromboserisiko ~ besteht und  dass  verschiedene
Schwangerschaftskomplikationen mit einem erhdhten Risiko fiir eine disseminierte intravasale
Koagulopathie (Disseminated Intravascular Coagulation, DIC) verbunden sind.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Marstacimab in die Muttermilch iibergeht. Es wurden keine Studien zu
den Auswirkungen von Marstacimab auf die Milchproduktion oder den Ubergang in die
Muttermilch durchgefiihrt. Es ist bekannt, dass humanes IgG in den ersten Tagen nach der
Geburt in die Muttermilch iibergeht, wobei die Konzentration kurz danach auf niedrige Werte
sinkt. Daher kann ein Risiko fiir den gestillten Sdugling wéahrend dieses kurzen Zeitraums nicht
ausgeschlossen werden. Danach kann Marstacimab wihrend der Stillzeit angewendet werden,
sofern klinisch erforderlich.

Fertilitit

Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf direkte oder indirekte schiadigende Wirkungen in
Hinsicht auf die Fertilitdt hin (sieche Abschnitt 5.3 der Fachinformation). Es liegen keine Daten
zur Fertilitdt im Menschen vor. Es ist somit nicht bekannt, welche Auswirkungen Marstacimab
auf die médnnliche und weibliche Fertilitdt hat.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Hympavzi hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Féahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Uberdosierung

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Marstacimab vor.

Bei einer geringen Anzahl erwachsener Patienten mit einem Korpergewicht von > 50 kg, die in
Studien der frithen Phase bis zu 3 Monate lang mit Marstacimab in einer Dosierung von 450 mg
einmal wochentlich als subkutane Injektion behandelt wurden, traten keine schwerwiegenden
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unerwiinschten Ereignisse auf. Es handelte sich jedoch um eine kleine Gruppe und die
Auswirkungen langerfristiger hoher Expositionen sind nicht bekannt. Die Verabreichung
hoéherer Dosen als empfohlen, kann zu Hyperkoagulabilitit fiihren.

Patienten, die versehentlich eine Uberdosis erhalten haben, miissen unverziiglich ihre
medizinische Fachkraft konsultieren und engmaschig iiberwacht werden. Im Falle einer
Uberdosierung ist der Patient auf Anzeichen oder Symptome von Nebenwirkungen und/oder
einer Hyperkoagulabilitit zu iiberwachen und umgehend eine geeignete symptomatische
Behandlung einzuleiten.

Kinder und Jugendliche

Dosen von mehr als 150 mg pro Woche bei Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren mit
einem Gewicht von < 50 kg wurden nicht untersucht. Es wurde kein Fall von Uberdosierung in
der pédiatrischen Population berichtet. Die oben beschriebenen Verfahren gelten auch fiir die
Behandlung einer Uberdosierung in der pédiatrischen Population.

Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Fertigspritze oder Fertigpen in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schiitzen.

Das Arzneimittel kann aus dem Kiihlschrank genommen und im Originalkarton einmalig fiir
einen Zeitraum von hdchstens 7 Tagen bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) gelagert werden.
Das Arzneimittel darf anschlieBend nicht erneut gekiihlt werden. Vor Ablauf des Zeitraums fiir
die Lagerung bei Raumtemperatur muss das Arzneimittel verwendet oder verworfen werden.

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Die folgenden Angaben sind dem Anhang II (Punkt B) der European Public Assessment Report
(EPAR)-Produktinformation entnommen (1).
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B. Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Gebrauch

Arzneimittel auf eingeschrdnkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang [: Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

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

Nicht zutreffend.

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

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fiir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder FEinschrdinkungen fiir den sicheren und wirksamen FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Angaben sind dem Anhang Il (Punkt D) der EPAR-Produktinformation
entnommen (1).

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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Verpflichtung zur Durchfithrung von Malinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Maflnahmen ab:

Beschreibung Fillig am

Eine Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (post-authorisation safety
study, PASS) zur Bewertung der Sicherheit von Marstacimab bei Patienten mit
schwerer Himophilie A oder B anhand realer Daten aus Hamophilieregistern

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (, proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im EPAR veroffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser
Mafinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Der Europédische Union (EU)-RMP ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen. Dieser enthélt
Angaben zur Durchfilhrung von sowohl routineméfBigen als auch zusétzlichen
Pharmakovigilanz- bzw. Risikominimierungstétigkeiten.

Eine Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken im EU-RMP ist in Tabelle 3-18 dargestellt.

Tabelle 3-18: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken gemi3 EU-RMP

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken keine
Wichtige potenzielle Risiken Thromboembolie
Fehlende Informationen keine

EU: Europédische Union; RMP: Risikomanagement-Plan

Eine Zusammenfassung der MaBlnahmen zur Risikominimierung im EU-RMP ist in
Tabelle 3-19 dargestellt.
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Tabelle 3-19: MaBBnahmen zur Risikominimierung geméfl EU-RMP

Sicherheitsbedenken | Maflnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivititen

Wichtige identifizierte Risiken

Keine

Wichtige potenzielle Risiken

Thromboembolie RoutineméBige MaBnahmen zur RoutineméBige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: aktivitdten, die iiber die Meldung von

SmPC Abschnitt 4.4 Besondere Nebenwirkungen und Erkennung von
Sicherheitssignalen hinausgehen:

Warnhinweise und

Vorsichtsmafinahmen fiir die e Keine
Anwendung
e  Packungsbeilage Abschnitt 2 Zusitzliche
Zusitzliche MaBinahmen zur Pharmakovigilanzaktivitéiten:
Risikominimierung: e Durchfiihrung einer
e Keine Unbedenklichkeitspriifung

nach der Zulassung (post-
authorisation safety study,
PASS)

Fehlende Informationen

Keine

EU: Européische Union; SmPC: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels; RMP: Risk-Management-Plan
Quelle: (2)

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

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualitdtsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beziiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und gegebenenfalls
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.
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3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiir die in diesem Abschnitt dargestellten Informationen wurden die Fachinformation/EPAR-
Produktinformation (1) und die Zusammenfassung des EU-RMP herangezogen (2).

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den
Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden
Sie hierzu einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard).
Geben Sie bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. EPAR-Produktinformation Hympavzi® (Marstacimab) Stand:
19. November 2024.
2. Pfizer Inc. HYMPAVZI (Marstacimab) Risk Management Plan. 2024.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz Sb 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 3-20 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-10 zudem fiir jede drztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Die nachfolgenden Angaben wurden der EPAR-Produktinformation von Marstacimab
entnommen (1).

Tabelle 3-20: Alle arztlichen Leistungen, die geméal} aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation Einstufung aus Sicht des

mer drztlichen Leistung | mit dem jeweils stirksten pharmazeutischen
Empfehlungsgrad Unternehmers, ob es sich um
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) eine zwingend erforderliche

und Angabe der genauen Textstelle | Leistung handelt (ja/nein)
(Seite, Abschnitt)

Nicht zutreffend

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der EPAR-Produktinformation von Marstacimab ist November 2024.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-10, die Ihrer Einschdtzung nach bisher nicht oder nicht vollstindig im aktuell giiltigen EBM
abgebildet  sind.  Begriinden  Sie  jeweils  Ihre  Einschdtzung.  Falls  es
Gebiihrenordnungspositionen gibt, mittels derer die drztliche 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 drztlichen
Leistung aus Tabelle 3-10 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

Stand EBM-Katalog: 4. Quartal 2024 (2)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind,
detaillierte Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir
die Durchfiihrung der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die
Zeitpunkte vor, wihrend und nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten
gleichermafien erbracht werden muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare
Patientenpopulationen.

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfiihrung der drztlichen
Leistung sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es
verschiedene Verfahren gibt, so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (zum
Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die
detaillierten Arbeits- und Prozessschritte zweifelsfrei verstdndlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

l. Pfizer Europe MA EEIG. EPAR-Produktinformation Hympavzi® (Marstacimab) Stand:
19. November 2024.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung (KBV). Online-Version des Einheitlichen
Bewertungsmalistabs (EBM). 2024.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
haben

Fiir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Priifungsteilnehmer
an klinischen Priifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben,
und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im
Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der
Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betréigt.

Es sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz 3 SGB V in Verbindung mit § 4 Absatz
6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet iibermittelt werden, aufzufilhren. Es sind solche Studien zu
beriicksichtigen, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen
Anwendungsgebiets durchgefithrt wurden. Beziiglich der Zulassungsstudien werden alle
Studien einbezogen, welche der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung
der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschlieBlich klinische Priifungen, wie sie in Artikel 2
Absatz 2 Nummer 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 16. April 2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Authebung der Richtlinie 2001/20/EG (ABIL. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden.
Sonstige, nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind
nicht zu beriicksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Priifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer
Studienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der
Studienteilnehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) bezichungsweiselast patient first visit
(LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
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Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-

Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-21: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- | Name des | Status Bei Zulass- | Quelle | Anzahl Anzahl
mer titel Studien- laufen-den | ungs- SAS- der der
registers/ Studien: studie Aus- Priifungs- | Priifungs-
der Datum [ja/nein | zug teil- teil-
Studien- LPI/ ] nehmer nehmer an
ergebnis- LPFV iiber alle deutschen
daten- Priif- Priif-
bank und stellen stellen
Angabe
der
Zitate*
1 B7841001 | Clinical- abge- Ja 2) 41 0
trials (1) schlossen
2 B7841002 | Clinical- abge- Ja 4) 16 0
trials (3) schlossen
3 B7841003 | Clinical- abge- Ja 4) 12 0
trials (5) schlossen
4 B7841005 | Clinical- laufend 28.04.2022 | Ja “) 101 0
trials (6)
5 B7841007 | Clinical- laufend 06.04.2023 | Ja “) 84 0
trials (7)
6 B781008 | Clinical- laufend 20.09.2023 | Nein “) 6 0
trials (8)
7 B7841009 | Clinical- abge- Ja 2) 22 0
trials (9) schlossen
8 B7841010 | Clinical- abge- Ja 2) 5 0
trials (10) | schlossen
Gesamt: 0
In Prozent (%): 0
a Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)
CTIS: Clinical Trials Information System; LPI/LPFV: Letzter eingeschlossener Patient; NCT: Nationale klinische Studien;
SAS: Statistical Analysis System
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3.6.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel EPAR, Publikationen), die Sie im
Abschnitt 3.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Samtliche
Quellen sind im Volltext beizufiigen.

1.

e

ClinicalTrials.gov. NCT02531815 - Titel: A Randomized, Double-blind, Sponsor-open,
Placebo-controlled, Single Intravenous Or Subcutaneous Dose Escalation Study To
Evaluate The Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, And Pharmacodynamics Of Pf-
06741086 In Healthy Subjects And An Open-label Evaluation In Healthy Japanese
Subjects. 2016. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02531815?term=NCT02531815&rank=1.
[Zugriff am: 11.12.2024]

Pfizer Inc. Table 2 Summary of German Subjects in B784 Studies. 2024.
ClinicalTrials.gov. NCT02974855 - Titel: A MULTICENTER, OPEN-LABEL,
MULTIPLE ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE SAFETY,
TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS, PHARMACODYNAMICS, AND
EFFICACY OF SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086 IN
SUBJECTS WITH SEVERE HEMOPHILIA. 2019. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02974855?term=B7841002&rank=2.
[Zugriff am: 11.12.2024]

Pfizer Inc. Table 1 Summary of German Subjects in B784 Studies. 2024.
ClinicalTrials.gov. NCTO03363321 - Titel: A MULTICENTER, OPEN-LABEL
STUDY TO EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY, TOLERABILITY AND
EFFICACY OF SUBCUTANEOUS PF-06741086 IN SUBJECTS WITH SEVERE
HEMOPHILIA. 2021. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03363321. [Zugriff am: 11.12.2024]
ClinicalTrials.gov. NCT03938792 - Titel: An Open-Label Study in Adolescent and
Adult Severe (Coagulation Factor Activity <1%) Hemophilia A Participants With or
Without Inhibitors or Moderately Severe to Severe Hemophilia B Participants
(Coagulation Factor Activity <2%) With or Without Inhibitors Comparing Standard
Treatment  to PF-06741086 Prophylaxis. 2024. Verfligbar  unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03938792. [Zugriff am: 11.12.2024]
ClinicalTrials.gov. NCT05145127 - Titel: AN OPEN-LABEL EXTENSION STUDY
TO EVALUATE THE LONG-TERM SAFETY, TOLERABILITY, AND EFFICACY
OF MARSTACIMAB PROPHYLAXIS IN SEVERE (COAGULATION FACTOR
ACTIVITY <1%) HEMOPHILIA A PARTICIPANTS WITH OR WITHOUT
INHIBITORS OR MODERATELY SEVERE TO SEVERE HEMOPHILIA B
PARTICIPANTS (COAGULATION FACTOR ACTIVITY <2%) WITH OR
WITHOUT INHIBITORS. 2024. Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05145127. [Zugriff am: 11.12.2024]
ClinicalTrials.gov. NCT05611801 - Titel: AN OPEN-LABEL STUDY IN PEDIATRIC
(<18 YEARS OF AGE), SEVERE HEMOPHILIA A PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY <1%) WITH OR WITHOUT INHIBITORS
OR MODERATELY SEVERE TO SEVERE HEMOPHILIA B PARTICIPANTS
(COAGULATION FACTOR ACTIVITY =2%) WITH OR WITHOUT INHIBITORS
COMPARING 12 MONTHS OF HISTORICAL STANDARD TREATMENT TO
MARSTACIMAB PROPHYLAXIS. 2024. Verfiligbar unter:
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https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05611801?term=B7841008&rank=2.
[Zugriff am: 13.12.2024]

9. ClinicalTrials.gov. NCT04832139 - Titel: A PHASE 1, OPEN-LABEL,
RANDOMIZED, 4-PERIOD, 2-SEQUENCE, CROSSOVER STUDY TO
EVALUATE THE BIOEQUIVALENCE OF MARSTACIMAB (PF-06741086)
PREFILLED SYRINGE DEVICE AND PREFILLED PEN DEVICE FOLLOWING
SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION IN HEALTHY ADULT MALE
PARTICIPANTS. 2022. Verfligbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04832139?term=B7841009&rank=1.
[Zugriff am: 11.12.2024]

10. ClinicalTrials.gov. NCT04878731 - Titel: A PHASE 1, SINGLE-ARM, OPEN-
LABEL, NON-RANDOMIZED, NON-CONTROLLED MULTICENTER STUDY TO
EVALUATE THE PHARMACOKINETICS, PHARMACODYNAMICS, SAFETY,
AND TOLERABILITY OF A SINGLE SUBCUTANEOUS DOSE OF PF-06741086
IN CHINESE ADULT PARTICIPANTS WITH SEVERE HEMOPHILIA. 2023.
Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04878731?term=B7841010&rank=1.
[Zugriff am: 11.12.2024]
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