Anlage 11.5: Modul 3

I Dokumentvorlage, Version vom 20.03.2025 I

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal § 35a SGB V

Concizumab (Alhemo®)

Novo Nordisk Pharma GmbH

Modul 3 B

Routineprophylaxe von Blutungen bel Patienten mit
einer Hamophilie B mit FIX-Hemmkd&rpern ab einem
Alter von 12 Jahren

ZweckmaBige Vergleichstherapie,
Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen,
Kosten der Therapie fiir die GKV,
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung, Prifungsteilnehmer im
Geltungsbereich des SGB V

Stand: 01.05.2025



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEHENVEIZEICNNIS .....cciei bbb nae s 4
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ...t 6
ADKUIZUNGSVEE ZEICNNIS. ...ttt e e snae e saeesbeesree s 7
3 Modul 3 —allgemeine INFOrmMatioNeN ..........cccoeiiiiiiieier e 9
3.1 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie..........cccccoceevveiieiiieiie e 10
3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie .........ccccoovvvniniiiniininicnn 11
3.1.2 Begrindung fiir die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie..............c......... 13
3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1 ... 14
3.1.4 Referenzliste flr ADSCNItE 3.1......ccoiiiiiiii s 14
3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen...........c...c......... 16
3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation............ 16
3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung ..........cccccoovveniniiinininiene 24
3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland .............ccccoooiiiiinneins 26
3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation...........c.ccoovivniiinneiennesee 27
3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
WAV Y. 174 (V] 74 o O TSRO PRP TP 33
3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2 ..........cccooveiivennn. 33
3.2.7 Referenzliste flr ADSCHNITE 3.2.......c.ooiiiieieee s 34
3.3 Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung ...........ccccccoeevievnenee. 39
3.3.1 Angaben zur BehandlungSAUET ............cccuiiiiiiieiiieiesceee s 40
3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalige VergleichStherapie. ..., 47
3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VeErgleiCNSTNEIaPIE ... ... s 82
3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen ..............ccocv.... 86
3.3.5 Angaben zu JahrestherapieKoSIEN ...........cocveiiiiiiiie e 94
3.3.6  Angaben zu VersorgungSanteilen..........ccocveiieiiieiie e 100
3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3 ...........ccccoiine, 102
3.3.8 Referenzliste flir ADSChNItt 3.3.......c.ooiiiei 102
3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung ..........ccccceeeveieninininieennns 107
3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation ............cccccceeviiiii i 107
3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen ..., 118
3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz
dES ArZNEIMITIEIS .....eveeicie et 119
3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan ...........c.cccccvvviiiiiie s 119
3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung .........cc.ccceeee. 120
3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4 ..........cccccvevvenee. 121
3.4.7 Referenzliste flr ADSChNITE 3.4......cooiiiiiie s 121
3.5 Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemél § 87
ADSALZ 5D SAIZ 5 SGB V... 122
3.5.1 Referenzliste flr ADSCNItE 3.5......ccoiiiiiiie e 125

Concizumab (Alhemo®) Seite 2 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

3.6 Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen
NADEN ... e 127
3.6.1 Referenzliste flr ADSChNITE 3.6........cociiiiiiiiie s 132

Concizumab (Alhemo®) Seite 3 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 3-1: Schweregrade der HAMOPhIlie B ...........cooveiiiieiiieceececeee e 17
Tabelle 3-2: Haufigkeit von Blutungen bei schwerer Hamophilie nach Lokalisation............. 17
Tabelle 3-3: Im DHR gemeldete HBwI- sowie HB-Patienten 2017 bis 2022 ......................... 27
Tabelle 3-4: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ............cccccevviieiievvcic e, 28
Tabelle 3-5: Ménnliche Bevolkerung in Deutschland und Pravalenzrate der HBwl je
ATTEISKIASSE ...ttt bbbttt bbbttt 30
Tabelle 3-6 Prognose der Pravalenzrate fiir 2025 je AIErsgruppe .......cccceevveeviveiieeviesiveesinens 30
Tabelle 3-7: Schétzung der Anzahl der Patienten mit HBwl ab 12 Jahren in Deutschland
2025 .. bbb E bRt R e Rt et e bbb b be bt n e nes 31
Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation .............cccooeveniiiiiininnienen, 31
Tabelle 3-9: Prognose der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation fur die Jahre
2026 DS 2030 ...ttt r et b bbb be e e e s 32
Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel).......... 33
Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaliige VergleiChStNErapie) ... ... 40
Tabelle 3-12: Durchschnittlicher Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes
Arzneimittel und zweckmaRige VergleichStherapie) ... 48

Tabelle 3-13: Verbrauch nach angenommenem Behandlungsintervall pro Patient pro
Behandlungstag und Blutungsereignis (Bedarfsbehandlung mit NovoSeven® bei schweren
BIUtUNQGSEIEIGNISSEN) ...ttt ettt e et e st e te et e aseeste e s e sreesreeneeaneenneas 73

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
VErgIBICNSTNEIAPIE . ... it b et 83

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige
VergleiChStNEIAPIE) .. .ociee et e e naae s 87

Tabelle 3-16: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit ........................ 91

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient) .... 92

Tabelle 3-18: Durchschnittliche Jahrestherapiekosten fiir die GKV fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt) ............. 94

Tabelle 3-19: Individuelle Erhaltungsdosis basierend auf der Concizumab-
PlasmakONZENTIALION ........ccviiieiece ettt re e ra et e re e e e 108

Tabelle 3-20: Unerwiinschte Wirkungen aus gepoolten klinischen Studien mit
CONCIZUMAD ...ttt bbbt b et e s et e bbbt eb et e s e e eneas 117

Tabelle 3-21: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitaten und MaBnahmen zur
RISTKOMINTMIEIUNG ...ttt 119

Concizumab (Alhemo®) Seite 4 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-22: Alle drztlichen Leistungen, die geméR aktuell glltiger Fachinformation des
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind...........cccccoevevieivenenne. 122

Tabelle 3-23: Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und
im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in
dem zu bewertenden Anwendungsgebiet...........cooi i 129

Concizumab (Alhemo®) Seite 5 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte Anwendung

Abbildungsverzeichnis
Seite

Abbildung 3-1: Flussdiagramm zur Herleitung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet
von Concizumab in der Indikation HBWI ...........cooo i 29

Concizumab (Alhemo®) Seite 6 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

a Aktivierter Gerinnungsfaktor (z.B. Faktor Ila)
aPCC Aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat
aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

BE Bethesda-Einheit

CD Cluster of Differentiation

CTIS Clinical Trials Information System

DHR Deutsches Hamophilieregister

DIC Disseminierte intravasale Gerinnung

EBM Einheitlicher Bewertungsmafstab

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent assay

EPAR European Public Assessment Report

EU Europaische Union

EU-CTR EU-Clinical Trials Register

FVIII Gerinnungsfaktor VI1II

FIX Gerinnungsfaktor IX

FEIBA® Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity
FENOC FEIBA® NovoSeven® Comparative

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HAwI Héamophilie A mit Inhibitoren (Haemophilia A with Inhibitors)
HBwI H&mophilie B mit Inhibitoren (Haemophilia B with Inhibitors)
I.E. Internationale Einheit

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IgG Immunglobulin G

ISTH International Society on Thrombosis and Haemostatsis
ITI Immuntoleranzinduktion

ITT Immuntoleranztherapie

U International Unit

LPFV Last Patient First Visit

LPI Last Patient Included

Concizumab (Alhemo®)

Seite 7 von 135




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

Abkurzung Bedeutung

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
NBA Nijmegen-modifizierter Bethesda-Assay

PT Prothrombinzeit

rix Rekombinant hergestellter Gerinnungsfaktor 1X
rVila Rekombinant hergestellter Gerinnungsfaktor VII
rvIll Rekombinant hergestellter Gerinnungsfaktor Vi1
SGB Sozialgesetzbuch

WFH World Federation of Hemophilia

WHO World Health Organization

VT ZweckmaéRige Vergleichstherapie

Concizumab (Alhemo®)

Seite 8 von 135




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

3 Modul 3 —allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (Ab-
schnitt 3.2)

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

— Angaben zur Prifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen Bewertungs-
malistabes fur &rztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Prufungen zu dem Arzneimit-
tel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben (Abschnitt 3.6)

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

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der Informations-
beschaffung sowie eine separate Referenzliste.

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen. So-
fern Sie fur Ihre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im Abbil-
dungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmaliigen Vergleichstherapie

Zweckmalige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der Verfahrensord-
nung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckméRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige Ver-
gleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkennt-
nisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die
Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat, soweit
nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemal: § 6 Absatz 2 Satz
2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaéfigen Vergleichstherapie auf die tatsach-
liche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende Arzneimittel dar-
stellen wirde. Eine zweckmalRiige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse The-
rapie, die bestmdgliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer symptomatischen oder pal-
liativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu beruck-
sichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nichtmedikamen-
tose Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter Nutzen durch den Ge-
meinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur zweckmaéfigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Gemal} § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-NutzenV kann der Gemeinsame Bundesausschuss als zweck-
maélige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie ausnahmsweise
die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Be-
schluss Uber die Nutzenbewertung nach 8 7 Absatz 4 AM-NutzenV feststellt, dass diese nach
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse im zu bewertenden Anwen-
dungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des Therapiestandards in der VVersorgungssitua-
tion, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

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

3. die zulassungsuberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten

Stand der medizinischen Erkenntnisse fur relevante Patientengruppen oder Indi-
kationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln regelhaft
vorzuziehen ist.

Fir Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewaéhrleisten.

Zur zweckmalRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. N&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des Gemein-
samen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Concizumab (Alhemo®) wird angewendet zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten
mit:

o Hamophilie A (angeborener Faktor-VIII-Mangel) mit FVIII-Hemmkorpern ab einem
Alter von 12 Jahren.

e Hamophilie B (angeborener Faktor-1X-Mangel) mit FIX-Hemmkdrpern ab einem Alter
von 12 Jahren. [1]

Anwendungsgebiet fur das vorliegende Modul 3B

Alhemo® wird angewendet zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophi-
lie B (angeborener Faktor-1X-Mangel) mit FIX-Hemmkdrpern (HBwI) ab einem Alter von 12
Jahren [1].

VVom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wurde im Beratungsgesprach am 04. April 2024
fur Patienten ab 12 Jahren mit HBwI eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichti-
gung von Faktoren, wie z. B. dem Hemmkdrper-Titer, Blutungsereignissen, Blutungsrisiko und
Vertréglichkeit unter Verwendung:
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e einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem Praparat mit Bypassing—
Aktivitdt (mit Faktor-VIlI-Inhibitor-Bypassing—Aktivitat angereicherte Humanplas-
mafraktion) oder

e einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog alfa oder

e ceiner Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus huma-
nem Plasma gewonnenen Faktor-1X-Préparaten

als zweckmaéRige Vergleichstherapie (zVVT) festgelegt [2].

Weiterhin flhrt der G-BA in der Niederschrift zur Beratung folgendes bezliglich der Umset-
zung der patientenindividuellen Therapie aus:

,Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden
Studie wird erwartet, dass den Studiendrztinnen und Studienérzten eine Auswahl aus
mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine patientenindividuelle
Therapieentscheidung unter Bertcksichtigung der genannten Kriterien ermoglicht
(Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsop-
tionen sind zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf
die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfol-
gen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen wéhrend des Studien-
verlaufs z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o. A.*

Obwohl der anfangliche Schweregrad der H&mophilie eines Patienten direkt mit seiner endo-
genen FVIII- oder FIX-Aktivitat zusammenhéngen kann, ist die Behandlung von Patienten je-
den Schweregrads (leicht, mittelschwer oder schwer) mit klinisch relevanten Inhibitoren &hn-
lich und erfolgt in der klinischen Praxis unter Einsatz von Bypassing-Praparaten. In diesen Fal-
len ist der anfangliche Schweregrad der H&mophilie nicht mehr prognostisch fiir das Blutungs-
risiko und wurde daher nicht als Einschlusskriterium herangezogen. Stattdessen wurde die Not-
wendigkeit einer Behandlung mit Bypassing-Préparaten als Einschlusskriterium definiert. Dar-
uber hinaus miissen Patienten, die zuvor nach Bedarf behandelt wurden, vor Studienbeginn eine
Blutungsh&ufigkeit von mindestens 12 Blutungen/Jahr aufweisen, um fur die Teilnahme an der
Studie in Frage zu kommen. In der Zulassungsstudie Explorer7 wird die prophylaktische The-
rapie mit Concizumab mit einer Bedarfsbehandlung bestehend aus rekombinantem Faktor Vila
(Eptacog alfa) oder aktiviertem Prothrombinkomplex-Konzentrat (aPCC — FEIBA®) vergli-
chen.

Eine suffiziente, langerfristige Blutungsprophylaxe ist bei Patienten mit HBwl aufgrund der
kurzen Halbwertszeit von Eptagog alfa bzw. aPCC — FEIBA® nicht méglich [3].

Die Behandlung mit FIX-Konzentraten bei HBwl wird von der Fachgesellschaft nur einge-
schréankt empfohlen:

,(Nur) bei Patienten ohne anaphylaktische Reaktion mit Inhibitor-Titer <5 BE kann
eine Prophylaxe (Behandlung) mit Faktorkonzentrat versucht werden® [4].
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,Insbesondere bei HBwI-Patienten besteht das Risiko eines starken Anstiegs des
Hemmkorpertiters bei Gabe von Faktorkonzentraten. Zudem besteht bei HBwlI das Ri-
siko von allergischen Reaktionen bis hin zur Anaphylaxie, die bei bis zu 50 % der Pati-
enten nach Gabe von FIX auftreten [5].*

Fur Patienten mit HBwl stehen zur Behandlung von Blutungen Eptagog alfa und
aPCC — FEIBA® zur Verfiigung [3]. Die Behandlung mit Eptagog alfa und aPCC — FEIBA®
entsprechen nach Aussage der Fachgesellschaften dem bisherigen Standard in der Versorgung
von Patienten mit HBwI in Deutschland.

Die in der Studie Explorer7 eingesetzte Vergleichstherapie, eine Bedarfsbehandlung mit Epta-
cog alfa oder aPCC — FEIBA®, deckt somit die vom G-BA festgelegte zVT fiir Patienten mit
HBwI ab.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des Be-
ratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss tibermittelte Vorgangsnummer
an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der Festlegung der zweck-
malkigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als Quelle (auch in Ab-
schnitt 3.1.4).

Im Beratungsgesprach mit dem G-BA am 04. April 2024 (Beratungsanforderung 2024—B-008)
wurde flr Concizumab bei Patienten ab 12 Jahren mit HBwI folgende zVT festgelegt [2]:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung von Faktoren wie z.B. dem Hemm-
korper-Titer, Blutungsereignissen, Blutungsrisiko und Vertraglichkeit unter Verwendung:

e einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem Préparat mit Bypassing—
Aktivitat (mit Faktor-VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat angereicherte Humanplas-
mafraktion) oder

e einer Bedarfshehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog alfa oder

e einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus huma-
nem Plasma gewonnenen Faktor-1X-Préparaten.

Die Novo Nordisk Pharma GmbH folgt im vorliegenden Dossier der Festlegung des G-BA.

Falls ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema ,,zweckmdi-
Rige Vergleichstherapie nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine Festlegung
der zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige Vergleichstherapie
fur die vorliegende Bewertung ausgewdahlt haben, begrinden Sie die Wahl der lhrer Ansicht
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nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen Therapieoptionen im
Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuBern Sie sich bei der Aus-
wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen explizit zu den oben
genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.1 und 3.1.2 genannten Quel-
len (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der Informa-
tionsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen fiir Abschnitt 3.1 basieren auf der Niederschrift zum Beratungsgesprach,
den Stellungnahmen der Fachgesellschaften aus den vorldufigen Niederschriften zu den Bera-
tungsgesprachen 2023 und 2024 sowie der Fachinformation von Concizumab und der Publika-
tion von Chitlur et al. 2009.

3.1.4 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novo Nordisk, Fachinformation Alhemo®, Stand: 12/2024. 2024.

2. Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA), Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-008
Concizumab zur Prophylaxe von Blutungsereignissen bei Hamophilie B mit Faktor-1X-
Inhibitoren. 2024.

3. Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA), Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgesprach gemall § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2022-B-309
Concizumab als Prophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten ab 12 Jahren mit
H&mophilie B. 2023.

4. Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA), Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdll § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2024-B-008
Concizumab zur Prophylaxe von Blutungsereignissen bei Hamophilie B mit Faktor-1X-
Inhibitoren. 2024.
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5. Chitlur, M., et al., Inhibitors in factor IX deficiency a report of the ISTH-SSC
international FIX inhibitor registry (1997-2006). Haemophilia, 2009. 15(5): p. 1027-31.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Concizumab ist zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten ab 12 Jahren mit einer
Hé&mophilie A mit Faktor-VIII-Hemmkaorpern (HAwl) oder einer Hdmophilie B mit Faktor-1X-
Hemmkorpern (HBwl) zugelassen [1]. Sowohl HAwl und HBwI gehdren als sogenannte
Hemmkorper-Hamophilien zu den seltenen Blutgerinnungsstérungen und kénnen unbehandelt
zu lebensbedrohlichen Blutungsereignissen fiihren.

Im Folgenden beschrénken sich die Beschreibungen auf das fir das vorliegende Modul 3B re-
levante Teil-Anwendungsgebiet B: Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit HBwl
ab einem Alter von 12 Jahren.

Beschreibung der Erkrankung

Die Hamophilie B (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, [ICD-10]: D67) ist eine seltene, angeborene Blutgerin-
nungsstorung, welche aufgrund ihres X—chromosomal rezessiven Erbgangs zumeist Manner
betrifft. Daher wird im vorliegenden Dossier das generische Maskulinum verwendet.

Nach gegenwaértigem Stand der medizinischen Erkenntnisse handelt es sich bei der H&mophi-
lie B um eine chronische, unheilbare Erkrankung. Die lebenslang erhéhte Blutungsneigung geht
flr die Patienten mit einer gesteigerten Morbiditat einher [2, 3]. Die Hamophilie B, welche in
geschétzt 15-20 % aller Falle vorliegt, ist charakterisiert durch einen Mangel an Gerinnungs-
faktor IX (FIX) [2]. Die betroffenen Patienten weisen aufgrund des Faktormangels eine hohere
Blutungstendenz auf, wobei das Blutungsrisiko des einzelnen Patienten vor allem durch die
FIX-Restaktivitat bestimmt wird [2, 4]. Basierend auf laborchemischen Messungen des FIX-
Spiegels bzw. der FIX-Aktivitdt wird die Hadmophilie B entsprechend in die Schweregrade
»schwer® (Faktorspiegel <1 %), ,,mittelschwer* (Faktorspiegel 1-5 %) und ,,mild* (Faktor-
spiegel > 5 %) eingeteilt (Tabelle 3-1) [4, 5].
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Tabelle 3-1: Schweregrade der Hamophilie B

Internationale
Schweregrad | FIX-Spiegel Einheiten/ml Blutungsverhalten
Vollblut

Schwere Blutungen bei schweren
Mild >5% > 0,05 I.LE./ml Traumata oder Operationen; sehr
selten spontane Blutungen

Gelegentliche spontane Blutungen;
Mittelschwer | 1-5 % 0,01-0,05 LE./ml | verlangerte Blutungen bei kleineren
Traumata oder Operationen

Spontane Blutungen in Gelenke
oder Muskeln, vor allem bei Fehlen
eines erkennbaren hamostatischen
Ereignisses

Schwer <1% < 0,01 I.LE./ml

Quelle: [2]
FIX: Gerinnungsfaktor 1X; I.E.: Internationale Einheiten

Der Schweregrad einer Hdmophilie B spiegelt sich in der Haufigkeit, der Lokalisation und den
Ursachen von Blutungsereignissen wider. Dementsprechend treten bei einer milden Hamophi-
lie B Blutungen in der Regel nur nach schweren Verletzungen, Traumata oder Operationen auf,
wahrend eine mittelschwere Hdmophilie B auch mit Blutungsereignissen nach einfachen Ver-
letzungen assoziiert ist. Eine schwere Hamophilie fihrt hingegen zusétzlich zu spontane Blu-
tungsepisoden, die vor allem in Gelenken und Muskeln auftreten [6]. Tabelle 3-2 bietet eine
Ubersicht zu der Haufigkeit von Blutungen bei schwerer Hamophilie unterteilt nach Lokalisa-
tion.

Tabelle 3-2: Haufigkeit von Blutungen bei schwerer Hamophilie nach Lokalisation

Lokalisation der Blutung Haufigkeit
Gelenke

Hé&ufiger in Scharniergelenken: Knéchel, Knie, Ellenbogen 70-80 %
Weniger h&ufig in mehrachsigen Gelenken: Schultern, Handgelenke, Hiiften

Muskeln 10-20 %
Andere Lokalisationen (starke Blutungen) 5-10 %
Zentrales Nervensystem <5%
Quelle:[2]

Rolle von FIX in der Blutgerinnungskaskade

Bei Hamophilie B-Patienten ist die Menge an funktionalem FIX im Blutplasma herabgesetzt,
wodurch die Blutgerinnung verlangsamt, und die Blutungsdauer verlangert wird. FIX wird im
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Ablauf der physiologischen Blutgerinnungskaskade aktiviert. An deren Ende steht, unter Mit-
wirkung zahlreicher weiterer Faktoren, die Bildung eines stabilen Fibringerinnsels, welches
verletzte BlutgefdBwénde verschliet und somit die Blutung stillt. Essenzielle Komponenten
dieser Blutgerinnungskaskade sind die Gerinnungsfaktoren VII1 und 1X, die zusammen einen
Komplex bilden. Dieser sogenannte Tenase-Komplex aktiviert anschlieBend Faktor X (akti-
vierter Faktor X, FXa), der nach Bindung an FVVa Prothrombin in Thrombin umwandelt. Throm-
bin, das als Serinprotease zahlreiche Funktionen im Gerinnungsprozess innehat, bildet schliel3-
lich den stabilen Thrombus, indem es Fibrinogen in Fibrin spaltet, welches sich zu unldslichen
Fibrinpolymeren zusammenlagert [7-9].

Bei H&mophilie-Patienten kommt es aufgrund des Faktormangels trotz einer normalen Initia-
tion der Blutgerinnung zu einer unzureichenden Bildung des Tenase-Komplexes (Komplex aus
Faktor 1Xa und Faktor VIlla) im Rahmen der Amplifikation. Somit sind die nachfolgenden
Schritte in der Gerinnungskaskade ebenfalls beeintrachtigt. In der Folge werden die flr einen
festen Wundverschluss elementaren Fibrinpolymere nicht oder nur unzureichend gebildet, was
schlussendlich zu einer eingeschrankten Blutgerinnung fiihrt [7, 9].

Klinisches Bild

Allgemein zeichnet sich die Hamophilie B durch eine GbermaRige Neigung zu Blutergissen,
h&ufigen Blutungen in Folge von Traumata oder chirurgischen Eingriffen sowie Einblutungen
aus unersichtlichem Grund aus. Letztere manifestieren sich vor allem in Gelenken, Muskeln
und Weichteilen [2]. Spontanblutungen in Gelenken treten insbesondere bei Patienten mit
schwerer Hamophilie B auf. Betroffen sind hiervon hdufig die Knie-, Ellenbogen- und Sprung-
gelenke [5]. Wiederholte Einblutungen in dasselbe Gelenk fiihren zu einer chronischen Entzlin-
dung der Gelenkinnenhaut (Synovitis), welche wiederum die Blutungsneigung erhoht und letzt-
endlich eine irreversible Schadigung des Gelenks bewirkt (hdmophile Arthropathie) [5].

Diagnostik
Je nach Schweregrad der Erkrankung wird das pathologische Blutungsverhalten friih oder erst

im hoheren Lebensalter diagnostiziert. Daher ist bei der diagnostischen Evaluierung von Erb-
krankheiten neben der Eigenanamnese vor allem die Familienanamnese von grofRer Bedeutung.

Es wird empfohlen, nach Mdglichkeit eine genetische Abklarung der weiblichen Familienmit-
glieder in betroffenen Familien hinsichtlich des Konduktorinnen-Status durchzufiihren. Bei po-
tenziell genetisch gefahrdeten Kindern und Jugendlichen erfolgt auch ohne Blutungsneigung
eine Diagnostik [2].

Neben der Familienanamnese verwendet man labordiagnostische Methoden, wie die Koagulo-
metrie zur Bestimmung des Quick-Wertes (Thromboplastinzeit, TPZ), der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) oder der Plasmathrombinzeit (PTZ). AulRer den genannten Metho-
den zur Diagnostik kann anhand weiterfihrender Untersuchungen wie dem Faktor-Aktivitats-
test die Restaktivitat des Blutgerinnungsfaktors im Plasma bestimmt werden [2].
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Anhand der Leitlinie der Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) sowie
der Leitlinie der Osterreichischen Hamophiliegesellschaft (OHG) werden im Folgenden die
wichtigsten Laboruntersuchungen fir die initiale Diagnostik der Hdmophilie B aufgefihrt [10].

e Gerinnungsglobaltests: TPZ, aPTT, PTZ, Fibrinogen

e Gerinnungsfaktor-Einzelanalyse von FIX, Ausschluss von Inhibitoren gegen FIX, Lu-
pus-Antikoagulanz, Wirkung von Antikoagulanzien

o Komplettes Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter, C-reaktives Protein
e Blutgruppenserologie
e Infektionsstatus (Serologie Hepatitis A, B, C, Humanes Immundefizienz-Virus [HIV])

e Mutationsdiagnostik (Diagnosesicherung, Einschatzung des Hemmkorperrisikos, Kon-
duktorinnen-Status)

Daruber hinaus gilt es neben der Initialdiagnostik auch kontinuierlich Verlaufskontrollen
durchzufiihren, um die Wirksamkeit der Behandlung zu tUberwachen und das Auftreten von
Blutungen sowie damit verbundener Komplikationen und deren Folgeschaden zu vermeiden.
Dazu gehoren unter anderem korperliche Untersuchungen einschliel3lich des Gelenksstatus, La-
boruntersuchungen und bildgebenden Verfahren. Diese regelmaRigen Uberpriifungen sind ent-
scheidend, um die Behandlung bei Bedarf entsprechend anpassen zu kénnen und den Patienten
ein moglichst normales Leben zu ermdglichen. Den Patienten wird aul3erdem empfohlen, die
Behandlung in einem Hamophiliezentrum (Comprehensive Care Centre) durchfiihren zu lassen

12].

Hemmkdrperbildung

Zur medikamentdsen Therapie der Hdmophilie B stehen insbesondere verschiedene plasmati-
sche und rekombinant hergestellte FIX-Praparate zur Verfugung, welche den fehlenden Faktor
substituieren, und lebenslang verabreicht werden missen [2, 4].

Die schwerwiegendste Komplikation der FIX-Substitution ist die Bildung von Alloantikdrpern
gegen den substituierten FIX, welche als ,,Hemmkorper oder ,,Inhibitoren* bezeichnet wird
[4, 10]. Inhibitoren sind zumeist polyklonal und gehdren zur Immunglobulin-G-Klasse. Sie tre-
ten auf, weil das Immunsystem des betroffenen Patienten den substituierten FIX nicht als kor-
pereigen erkennt, da bei Hamophilie B-Patienten kein oder nur ein strukturell abnormaler kor-
pereigener FIX vorhanden ist [11]. DefinitionsgemaR beeintrachtigen oder neutralisieren Inhi-
bitoren den FIX. Dies geschieht tiber Bindung des FIX, wodurch dessen Funktion in der Gerin-
nungskaskade beeintrachtigt wird oder dieser aus der Zirkulation eliminiert wird [11].
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Inhibitoren treten bei einer HBwI typischerweise bei zuvor Faktorkonzentrat-naiven Patienten
innerhalb der ersten 20 Expositionstage auf [2, 4]. Die Bildung von Inhibitoren wurde in Stu-
dien mit einer kumulativen Inzidenz von bis zu 14 % bei Hadmophilie B-Patienten beobachtet
[12, 13].

F1X-Inhibitor-Nachweis

Der Verdacht auf das VVorliegen eines Inhibitors ist bei allen Hdmophilie B-Patienten begriindet,
welche klinisch nicht auf den substituierten FIXX ansprechen [2].

In der internationalen Leitlinie der World Federation of Hemophilia (WFH) wird ein Test auf
das Vorliegen eines Inhibitors insbesondere in den folgenden Situationen empfohlen [2]:

e Nach erstmaliger Faktorsubstitution

¢ Nach intensiver Faktorsubstitution (zum Beispiel: tdgliche Verabreichung fir mehr als
finf Tage)

e Wiederkehrende Blutungen oder Einblutungen in Zielgelenke trotz adéquater Fak-
torsubstitution

e Kein Ansprechen auf addquate Faktorsubstitution

e Unter den Erwartungen liegender Anstieg des Faktorspiegels oder der Halbwertszeit
nach Faktorsubstitution

e Vor einem operativen Eingriff
e Suboptimales post-operatives Ansprechen auf Faktorsubstitution

FIX-Inhibitoren werden mittels eines Bethesda-Assays oder eines Nijmegen-modifizierten Be-
thesda-Assay (NBA) gemessen. Letzterer wird wegen seiner verbesserten Spezifizitat und Sen-
sitivitat bevorzugt [2, 11].

Gemal} der Empfehlung der International Society on Thrombosis and Haemostatsis (ISTH) gilt
ein NBA zur Detektion von FIX -Inhibitoren ab einem Titer von 0,6 BE als positiv [2, 11].

Nicht neutralisierende Inhibitoren von FIX kdnnen mit dem (Nijmegen-)Bethesda-Assay nicht
detektiert werden. Trotzdem konnen diese Inhibitoren klinisch relevant sein, wenn sie die FIX-
Clearance erhdhen. Entsprechende Inhibitoren kdnnen mittels eines Enzyme-linked Immuno-
sorbent assay (ELISA) detektiert werden [2].

Allgemein wird zwischen sogenannten low-responding und high-responding Inhibitoren unter-
schieden. Low-responding Inhibitoren weisen einen Titer von < 5,0 BU auf, wahrend high-res-
ponding Inhibitoren mit einem Titer von > 5,0 BU vorliegen [2].
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Verschwinden Inhibitoren innerhalb von 6 Monaten behandlungsunabhdngig, werden sie als
transient bezeichnet. Transiente Inhibitoren sind zumeist vom Typ low-responding [2, 11].

High-responding Inhibitoren hingegen persistieren in der Regel. Nach langerer Zeit ohne Gabe
von Faktorprodukten kann ihr Titer sinken oder nicht mehr detektierbar sein. Allerdings ist es
maoglich, dass ihr Titer nach erneuter Gabe von Faktorpraparaten innerhalb von 3 bis 5 Tagen
wieder ansteigt [2, 11]. Hierbei handelt es sich um eine sogenannte anamnestische Antwort
oder auch (immunologische) Gedéchtnisantwort [2, 11].

Da Inhibitor-Titer, wie beschrieben, nach langerer Zeit ohne Faktorexposition sinken kdnnen,
ist es moglich, dass die Art des vorliegenden Inhibitors bei erstmaliger Testung nicht bestimmt
werden kann. Daher ist eine weitere engmaschige Uberwachung nétig, um eine Prognose tref-
fen zu konnen [11].

Bisherige Therapie

Bei der Hamophilie B handelt es sich um eine schwere, derzeit unheilbare Erkrankung, die einer
lebenslangen Behandlung bedarf. Neben der Verhitung, Kontrolle sowie Behandlung von Blu-
tungen sollen durch die Therapie auch die mit der Erkrankung verbundenen Komplikationen
und Folgeschdden reduziert, sowie die Gelenkfunktion erhalten bzw. wiederhergestellt werden.
Zur medikamentdsen Therapie der Hamophilie B stehen verschiedene plasmatische und rekom-
binant hergestellte FIX-Préaparate zur Verftigung, welche den fehlenden Gerinnungsfaktor sub-
stituieren und so die Blutstillung verbessern. Diese Therapie muss lebenslang und angepasst an
den patientenindividuellen Krankheitsverlauf verabreicht werden. Man unterscheidet dabei, ob
man den fehlenden FIX ausschlief3lich reaktiv bei auftretender Blutung substituiert (Bedarfsbe-
handlung) oder regelmaRig prophylaktisch verabreicht (préaventive Behandlung). Die Therapie-
entscheidung hangt dabei unter anderem vom Schweregrad der Hadmophilie, des patientenindi-
viduellen Therapieziels oder bereits bestehenden Komplikationen (zum Beispiel bestehende
Gelenkschaden) des Patienten ab [2, 5]. Die Substitutionstherapie ist bei Patienten mit HBwl
allerdings nur eingeschrankt maoglich, da durch die Bildung von Hemmkorpern gegen FIX eine
effektive Prophylaxe mit FIX-Préparaten nur noch begrenzt erfolgen kann. Bei der HBw! liegt
deshalb der Fokus der Therapie auBerdem auf der Eradikation des Inhibitors, da eine prophy-
laktische Gabe von FIX nur nach Beseitigung der Inhibitoren wieder uneingeschréankt moglich
ist [2, 5]. Die verschiedenen Therapieoptionen stehen in Abhangigkeit der gemessenen Hohe
der Inhibitor-Konzentration zu Verfugung [2, 5].

Akute Blutungen bei nicht-anamnestischen Inhibitoren mit geringem Titer kdnnen durch die
Gabe von hochdosierten FIX-Praparaten behandelt werden [2, 5, 11]. Bei Patienten mit hohen
FIX-Inhibitor-Titern sowie bei HBwI-Patienten mit low-responding Inhibitoren, welche aller-
gisch oder anaphylaktisch auf FIX reagieren, kommen zur Behandlung akuter Blutungen By-
passing-Praparate zum Einsatz, die den physiologischen Weg des Gerinnungssystems umgehen
und uber einen Nebenweg (Bypassing) zur Gerinnung flhren. Bypassing-Praparate enthalten
rekombinant hergestellten aktivierten Gerinnungsfaktor VII (rFVIla, u.a. NovoSeven®) oder
aPCC (FEIBA®) [12, 13]. GeméaR Fachinformation kann NovoSeven® (rFVI1Ia) auch bei Pati-
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enten eingesetzt werden, bei denen mit einem starken Anstieg des Inhibitor-Titers bei Verab-
reichung von Faktorpraparaten zu rechnen ist. Entsprechend kann NovoSeven® ebenfalls bei
Patienten mit niedrigem Inhibitor-Titer verwendet werden [12]. In der FENOC (FEIBA® No-
voSeven® Comparative)-Studie wurden rFVIla und aPCC zur Behandlung von Gelenkblutun-
gen bei HAwI-Patienten getestet. Beide Préparate zeigten hierbei eine vergleichbare hamosta-
tische Aktivitét, jedoch konnte keines der beiden Produkte vorhersehbar die Blutgerinnung bei
allen Patienten oder allen Blutungen herbeifuhren [14, 15]. In Notféallen und bei Versagen der
Bypassing-Préparate zur Behandlung akuter Blutungen soll geméR der deutschen Querschnitts-
leitlinie zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten eine Immunadsorptionsaphe-
rese erwogen werden sowie die Gabe von rekombinantem porzinen FIX bei einem Inhibitor-
Titer < 15 BE [5].

Zur Frage der prophylaktischen Therapie (Prophylaxe) bei der HBwl und zu deren Therapie
allgemein trifft die deutsche Querschnitts-Leitlinie keine gesonderten Aussagen [5]. Die inter-
nationale Leitlinie der WFH nennt rFVIla sowie aPCC als Therapieoptionen zur Durchfiihrung
einer moglichen Prophylaxe [2]. Allerdings benennt die Leitlinie rFVIla als zu bevorzugende
Behandlung, daaPCC FIX enthalt und somit nur bei HBwI Patienten angewendet werden sollte,
welche nicht allergisch oder anaphylaktisch auf FIX reagieren [2]. Hierbei ist jedoch zu beach-
ten, dass rFVIla in Deutschland zur Bedarfsbehandlung von Blutungen als auch zur Prophylaxe
und Behandlung von Blutungen im Rahmen chirurgischer Eingriffe, jedoch nicht flr die dau-
erhafte Prophylaxe von Blutungsereignissen zugelassen ist besitzt [5, 12]. Zudem ist das Wir-
kungsprofil des fur die prophylaktische Behandlung zugelassenen Bypassing-Préparates
FEIBA® dem der Faktorsubstitution unterlegen [2].

Die aktuell erfolgreichste Methode, um Hemmkdrper dauerhaft aus dem Korper des Patienten
zu beseitigen ist die Immuntoleranztherapie (ITI). Daher wird Patienten mit Hemmkarpern die
Durchfiihrung einer ITI empfohlen, wobei der Empfehlungsgrad und das Ansprechen auf eine
ITI u.a. vom Hamophilie Typ (A vs. B), genetischen Faktoren des Patienten und dem Schwe-
regrad der Hamophilie abhangt. Ziel der ITI ist es, dass der Korper wieder eine Toleranz gegen
den Gerinnungsfaktor entwickelt [2, 5]. Die ITI wird mitunter auch als Immuntoleranztherapie
(ITT) bezeichnet [16].

Zur Elimination stehen grundsatzlich zwei Arten von Protokollen zur Verfligung [5]:

1. Verabreichung niedriger FIX-Konzentratdosen dreimal wdchentlich (fur low-respon-
ding Inhibitoren und als Alternative bei high-responding Inhibitoren)

2. Verabreichung hoher FIX-Konzentratdosen ein bis zweimal taglich (fir high-respon-
ding Inhibitoren)

Zur Blutungsprophylaxe kann wéhrend der ITI ein Bypassing-Préparat verabreicht werden [5].

Wird innerhalb von zwei bis drei Jahren nach Initiierung eines ITI-Regimes keine Immuntole-
ranz erreicht, so wird dies gemal der Leitlinie der WFH nach internationalem Konsens als The-
rapieversagen gewertet [2]. Auch in der deutschen Querschnittsleitlinie wird angemerkt, dass
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eine ITI selten l&anger als drei Jahre fortgefiihrt wird [5]. Zur erneuten Durchfuhrung einer ITI
nach Versagen eines ersten Regimes treffen weder die deutsche Querschnittleitlinie noch die
internationale Leitlinie der WFH Aussagen [2, 5].

In einem Review von Ljung et al. aus dem Jahr 2019 zu bestehenden Therapieoptionen bei
Patienten mit H&mophilie und Inhibitoren wird darlber hinaus die Anwendung eines weiteren,
verénderten ITI-Regimes nach erstmaliger erfolgloser ITI als mogliche Option fiir Patienten
mit Inhibitoren aufgezeigt [14]. Mégliche Regime in der zweiten Linie umfassen eine erhohte
Dosis desselben Faktorpréparates sowie die Gabe eines anderen Faktorpraparates in gleicher
oder hoherer Dosierung. Alternativ empfehlen die Autoren eine Fortfuhrung des bisherigen Re-
gimes unter Hinzunahme einer weiteren Intervention, beispielsweise eines Immunsuppressi-
vums [14]. Hierzu wird allerdings angemerkt, dass ein Zusatznutzen der Kombination eines
Immunsuppressivums mit einem Standard-1TI-Regime nicht bewiesen ist [14]. Ein h&ufig ein-
gesetztes Immunsuppressivum ist der Cluster of Differentiation (CD)20-Antikdrper Rituximab,
welcher off-label in Kombination mit einer ITI angewendet wird [14]. Bisher existieren jedoch
keine (randomisierten) kontrollierten Studien zum Einsatz von Rituximab bei der Hdmophilie
mit Inhibitoren [17].

Allgemein wird die ITI bevorzugt bei jingeren Patienten durchgefuhrt [14].

Beziglich der Anwendung einer ITI bei der HBwI treffen weder die deutschen Querschnitts-
Leitlinien noch die internationale Leitlinie zum Management der Hamophilie der WFH eine
Empfehlung, da es aufgrund der geringen Patientenpopulation nur eine sehr begrenzte Daten-
lage gibt [2, 5]. Beide Leitlinien merken jedoch an, dass der verabreichte FIX bei einer ITI der
HBwI zu einem teilweise irreversiblen nephrotischen Syndrom fuihren kann [5]. Generell ist die
Erfolgsquote einer ITI bei der HBwI niedriger als bei der HAwl und die Haufigkeit fir thera-
piebedingte Nebenwirkungen (einschliel3lich allergischer Reaktionen und nephrotischem Syn-
drom) erhoht [14].

Katheter-assoziierte Infektionen

Im Zuge der Substitutionstherapie treten im Rahmen der prophylaktischen Therapie oftmals
Venenzugangsprobleme auf, welche die Anlage eines vendsen Portsystems oder eines zentralen
Venenkatheters (ZVK) erforderlich machen. Diese bergen jedoch Infektionsrisiken und das Ri-
siko von Thrombosen, die wiederum eine Entfernung des ZVK notwendig machen [18].

Auswirkung der Hamophilie auf die Lebensqualitéat

Die im Rahmen einer H&mophilie auftretenden Blutungen haben nicht nur akute medizinische
Folgen, sondern beeintrachtigen ebenfalls die Lebensqualitit der Patienten. Als stérkste Ein-
flussfaktoren auf die korperliche Lebensqualitit werden die Bewegungseinschrénkungen und
die Schmerzintensitat angesehen [19], wahrend psychologische Aspekte wie Angst oder De-
pressionen sich am stérksten auf den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten auswirken
[20]. Weiterhin kdnnen die als Folge einer Hamophilie auftretenden Schmerzen, funktionellen
Einschrankungen und Depressionen einen Einfluss auf die Ausbildung, Arbeitsfahigkeit, Akti-
vitaten und Beziehungen der Betroffenen haben [21].
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In einer Befragung von Patienten mit H&mophilie wurde festgestellt, dass sich die Erkrankung
negativ auf das Beschaftigungsverhaltnis auswirkt. Ein Anteil von 20 % der Befragten fuhrte
den Verlust der Stelle auf die Erkrankung zurtick. Zudem &uRerten viele Patienten den Wunsch,
auch kontaktintensive Sportarten, wie z. B. FuBBball, betreiben zu duirfen. Insgesamt wird die
grolRe Anzahl an Komorbiditaten als eine zusatzliche Beeintrachtigung der Lebensqualitat im
Alltag wahrgenommen [22].

Zielpopulation
Bei der im vorliegenden Nutzendossier dargestellten Population handelt es sich um Patienten
ab 12 Jahren mit einer HBwI.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf tber alle bereits vorhandenen medika-
mentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus innerhalb der Erkran-
kung 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 Nut-
zens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine allgemeine Beschrei-
bung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch die Angabe von Quel-
len.

Das im vorliegenden Modul 3B beschriebene Anwendungsgebiet umfasst Patienten ab 12 Jah-
ren mit einer HBwI.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Concizumab

Die Bildung von Inhibitoren ist eine der h&ufigsten und schwerwiegendsten Komplikationen in
der Therapie der HBwI. Bei etwa 5 %-14 % aller Hdmophilie B-Patienten kommt es zur Bil-
dung von Inhibitoren [23, 24].

Das VVorhandensein von Inhibitoren tber einen l&ngeren Zeitraum geht sowohl mit einer gestei-
gerten Morbiditat als auch einer erhdhten Mortalitat einher [2, 11]. Patienten mit FIX-Inhibito-
ren haben ein erhohtes Risiko fir schwere Blutungen und das friihe Einsetzen einer progressi-
ven Arthropathie. Zudem weisen diese Patienten hohere Hospitalisierungs- und Sterberaten so-
wie eine reduzierte Lebensqualitat im Vergleich zu Patienten ohne Inhibitoren auf [2, 14]. Fir
Patienten mit HBwI ist zudem bekannt, dass FIX-Konzentrate zu einer anaphylaktischen Reak-
tion und im Rahmen der ITI zu einem nephrotischen Syndrom fiihren kénnen [2, 5]. Eine Ana-
phylaxie tritt etwa bei 50 % der Patienten mit einer HBwI auf und kann eines der ersten Symp-
tome fiir die Entwicklung von Inhibitoren darstellen [2]. Auch die notwendigen intensiven Be-
handlungsregime fir Patienten mit Inhibitoren verlangen einen hohen Zeitaufwand und kdnnen
sich negativ auf das emotionale und psychische Wohlbefinden auswirken [14]. Zudem sind die
Therapiemoglichkeiten fir Patienten mit Inhibitoren grundsétzlich begrenzt, v. a., wenn es sich
um hohe Titer der Inhibitoren handelt, und bergen jeweils eigene Limitationen bzw. Risiken.
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Eine wichtige Entwicklung in der Therapie der Hdmophilie allgemein besteht in der Abkehr
von der intravendsen Darreichung hin zu subkutan verabreichten Medikamenten, welche nicht
auf die Faktorsubstitution abzielen [25]. Flr Patienten mit HBwI gibt es bisher kein solches in
Deutschland zugelassenes Medikament. Somit besteht auch im Hinblick auf eine nicht intrave-
ndse Darreichung noch ein hoher medizinischer Bedarf bei Patienten mit HBwlI.

Concizumab deckt den dargestellten sehr hohen medizinischen Bedarf fiir Patienten mit HBwI
in mehrerlei Hinsicht:

e Concizumab ist als erster Wirkstoff zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten
ab 12 Jahren mit einer HAwI oder einer HBwI zugelassen und kann somit unabhangig
vom Typ der H&mophilie eingesetzt werden (A und B).

e Aufgrund seiner innovativen von Faktor-1X-unabhangigen Wirkungsweise ist eine rou-
tinemaRige Uberwachung der FIX-Aktivitat nach Verabreichung nicht erforderlich [1],
was einen wesentlichen Beitrag zur Erleichterung der Krankheitsburde der Patienten
leistet, und potenziell zu einer verbesserten Lebensqualitat fihrt.

e In Kklinischen Studien mit langer Beobachtungsdauer wurde gezeigt, dass Concizumab
wirksam ist, vertraglich ist und ein gutes Sicherheitsprofil aufweist.

e Die Applikation von Concizumab erfolgt als subkutane Injektion durch einen vorgeftill-
ten Multidose-Pen, was eine schnelle und einfache Verabreichung erméglicht, gegen-
uber einer belastenden, komplizierteren, intravendsen Gabe.

o Es entféllt, durch den vorgefillten Multidose-Pen, zusétzlich eine aufwendige Vorbe-
reitung der Applikation, die bei anderen Praparaten zur Behandlung der HBwI notwen-
dig ist.

e Concizumab im Multidose-Pen kann nach Offnung bis zu 4 Wochen bei Raumtempe-
ratur gelagert werden. Es steht somit schnell und einfach jederzeit fiir eine Verabrei-
chung zur Verfligung, was besonders bei chronischen Erkrankungen mit regelmagigem,
lebenslangem Behandlungsbedarf das Potential hat das tagliche Leben von Patienten zu
vereinfachen.

In der Gesamtschau wird durch die Zulassung von Concizumab als erste und einfach zu hand-
habende Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten ab 12 Jahren mit einer HBwI ein der-
zeit ungedeckter medizinischer Bedarf adressiert, was Concizumab Klar als Innovation kenn-
zeichnet.
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3.2.3 Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fiir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Erkrankung in Deutschland an, fir die das Arzneimittel laut Fachinformation zu-
gelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen lblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug
(zum Beispiel Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder Punktpréavalenz jeweils mit Bezugsjahr) an.
Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in an-
deren Gruppen sollen die Angaben auch fir Altersgruppen, Geschlecht beziehungsweise an-
dere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schat-
zung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.2.

Inzidenz der HBwI

Im Bericht der WFH zur jahrlichen globalen Umfrage 2021 wird die Inzidenz der Hamophilie
weltweit auf 5,0 Falle pro 100.000 mannliche Neugeborene geschétzt [26]. Dies entspricht im
Jahr 2023 einer Zahl von 18 mannlichen Neugeborenen in Deutschland mit einer Hdimophilie B
[27].

Das Risiko einer Inhibitor-Entwicklung bei zuvor unbehandelten Patienten mit Hamophilie B
betragt etwa 5 % bis 14 % [23, 24].

Wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, wird die Bildung von Inhibitoren gegen FIX vom Schwe-
regrad der Hamophilie und genetischen Variationen beeinflusst [2]. Daher, aber auch aufgrund
der Seltenheit von FIX-Inhibitoren, ist die Unsicherheit bezuglich der Inzidenz der HBwI als
hoch zu bewerten.

Pravalenz der Erkrankung

In Deutschland werden Daten von Patienten mit Hdmostasestérungen vom deutschen Hamo-
philieregister (DHR) erfasst. Einrichtungen, welche Patienten mit Hamophilie, Von-Wille-
brand-Syndrom oder anderen Faktormangelerkrankungen dauerhaft behandeln, missen seit
2017 die Patienten sowie den Verbrauch an Arzneimitteln mindestens einmal pro Kalenderjahr
an das DHR melden [28-30]. Die Angaben des DHR sind eine wesentliche Grundlage fiir die
Bestimmung der substitutionspflichtigen HBwI-Patienten in Deutschland, welche im Rahmen
der Nutzenbewertung regelhaft akzeptiert wird [31]. Im Jahr 2019 erfolgte eine Umstellung auf
das DHR 2.0 mit erweiterten Nutzungsmaoglichkeiten und veranderten gesetzlichen Rahmenbe-
dingungen [28].

Das DHR lieferte Daten zur Ableitung der Préavalenz der HBwI in Deutschland auf Anfrage. In
Tabelle 3-3 sind die Zahl der jahrlich an das DHR gemeldeten substitutionspflichtigen HBwlI-
Patienten, sowie die Gesamtzahl der Patienten mit Hamophilie B getrennt nach Altersklassen
von 2017 bis 2022 dargestellt [32]. Die Angaben des DHR reichen bis zum Kalenderjahr 2023,
waobei die berichteten Zahlen fir das Jahr 2023 nach Angabe des DHR vorlaufig sind, sodass
das Jahr 2023 nicht dargestellt wird [16].
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Tabelle 3-3: Im DHR gemeldete HBwI- sowie HB-Patienten 2017 bis 2022

Substitutionsbediirftige Hamophilie-B-Patienten 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
Patienten mit Hadmophilie B gesamt [Anzahl] 753 785 942 919 961 | 1.018
Patienten mit Inhibitor gesamt [Anzahl] 17 10 7 1 7 10
davon Kinder und Jugendliche mit Inhibitor [An- 1 5 4 1 2 1
zahl]
davon Erwachsene mit Inhibitor [Anzahl] 6 5 3 0 5 9
Anteil der Hdmophilie-B-Patienten mit Inhibitor [%] 2,26 1,27 0,74 0,11 0,73 0,98
Quelle: [27]

Im Zeitraum von 2017 bis 2022 wurden ber alle Altersklassen hinweg j&hrlich zwischen 1 und
17 Patienten mit HBwI beim DHR registriert. Der Anteil der Patienten mit Inhibitor von der
Gesamtzahl im DHR gemeldeten substitutionspflichtigen Patienten mit Hdmophilie B betrug
in diesem Zeitraum zwischen 0,11 % und 2,26 %. Bezogen auf die deutsche mannliche Ge-
samtbevolkerung entspricht dies tber die Jahre einer medianen HBwI-Pravalenz von 0,02 je
100.000 méannliche Personen (entspricht im Median 9 ménnlichen Personen pro Jahr) [32, 33].

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, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemaR Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fir die Nutzenbewertung mehrere Patientengrup-
pen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an. Die Angaben
sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertcksichtigen Sie auch, dass das zu bewer-
tende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kom-
men kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopu-
lation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

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 | Anzahl der GKV-Patienten
(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation (in- | in der Zielpopulation (in-
klusive Angabe der Un- | klusive Angabe der Unsi-
sicherheit) cherheit)

7a 66

Concizumab (Alhemo®) (113) (1-12")

a: Median

b: Da es im Anwendungsgebiet keine adédquaten Therapiealternativen gibt, stellt Concizu-
mab im Anwendungsgebiet flr alle potenziellen Patienten die einzige relevante Therapieop-
tion dar. Entsprechend wird im Weiteren die Maximalzahl an Patienten in der Zielpopulation
berucksichtigt.

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: [27]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-4 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz 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 Be-
schreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen mussen auf Basis
dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Erganzend sollten die Berechnungen moglichst
in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch
Angaben zu Unsicherheiten und berucksichtigen Sie diese, wenn mdéglich, durch Angabe einer
Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn mdoglich, zu den Patientenzahlen aus friheren Be-
schlissen uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8 35a SGB
V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Das DHR liefert Zahlen zur Pravalenz substitutionsbedurftiger Patienten mit HBwl in Deutsch-
land [28, Seite 2]. Basierend hierauf wurde fiir die Herleitung der Zielpopulation von Concizu-
mab ein pravalenzbasiertes Modell gewahlt. Die Rechenschritte sind in einer Excel-Tabelle
dargestellt und dem Dossier als Quelle hinzugefiigt [27, Seite 1 bis 16]. Bei der Darstellung der
berechneten Angaben wurden alle Zahlen auf den nachsten vollen Patienten aufgerundet.

Die Angaben des DHR reichen bis zum Kalenderjahr 2023, wobei die berichteten Zahlen fir
das Jahr 2023 nach Angabe des DHR vorldufig sind [16, Seite 4], sodass das Jahr 2023 nicht
zur Herleitung der Zielpopulation bericksichtigt wird. Fir die Abschdtzung der Patientenzahl
mit HBwI im Einreichungsjahr des Dossiers (2025) muss daher eine Prognose erstellt werden.
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«Umrechnung der registrierten Fallzahlen im DHR der Jahre 2017 bis 2022 in
Prévalenzraten (je 100.000 ménliche Bevolkerung) je Altersgruppe

Schritt 1
*Prognose der Prévalenzrate fur 2025
Schritt 2
*Umrechnung der prognostizierten Prévalenzrate in Fallzahlen je Altersgruppe
Schritt 3
«Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation
Schritt 4

Abbildung 3-1: Flussdiagramm zur Herleitung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von
Concizumab in der Indikation HBwI

Vereinfachte Annahmen fir das epidemiologische Modell

Aufgrund des X-chromosomal rezessiven Vererbungsmodus sind von einer Hadmophilie fast
ausschlieBlich Ménner betroffen [7, Seite 127]. Laut des Berichts der WFH zur jéhrlichen glo-
balen Umfrage 2023 sind basierend auf den verfiigbaren Meldungen von Landern, welche ge-
schlechtsspezifische Daten berichten, nur 6 % der Patienten mit Hamophilie B weiblich [34,
Seite 56]. Daher wird die Berechnung der Zielpopulation ausschlieBlich basierend auf der
mannlichen Bevdlkerung in Deutschland durchgefthrt.

Die Berechnungen wurden mit ungerundeten Zahlen durchgefiihrt. Die dargestellten Pravalenz-
raten wurden kaufménnisch auf zwei Nachkommastellen gerundet. Fallzahlen wurden auf die
néchstgroliere ganze Zahl gerundet.

Schritt 1: Umrechnung der registrierten Fallzahlen im DHR der Jahre 2017 bis 2022 in
Pravalenzraten je Altersgruppe

Zur Schatzung der Patientenzahlen im Einreichungsjahr des Dossiers (2025) werden die Anga-
ben des DHR zur Zahl der Patienten mit HBwI getrennt nach Altersgruppe (Kinder und Jugend-
liche, Erwachsene) der Jahre 2017 bis 2022 herangezogen (siehe Tabelle 3-3). Basierend auf
den Fallzahlen und dem Bevdlkerungsstand [35, Seite 1 bis 8] werden die Prévalenzraten (je
100.000 mannliche Bevolkerung) der HBwI fur die jeweiligen Jahre berechnet (siehe Tabelle
3-5).
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Tabelle 3-5: Ménnliche Bevolkerung in Deutschland und Pravalenzrate der HBwil je Alters-

klasse
T i Pravalenzrate der N i Pravalenzrate der
Manr_lllche Bevolke- HBwI je 100,000 Mannll_che Bevol- HBwI je 100,000
Jahr rung in Deutschland . . kerung in Deutsch-
< 18 Jahre [n] Kinder/Jugendli- land > 18 Jahre [n] Erwachsene
che - > 18 Jahre
2017 6.968.292 0,16 33.875.273 0,02
2018 6.992.943 0,07 33.973.748 0,01
2019 7.030.434 0,06 34.007.179 0,01
2020 7.063.395 0,01 33.963.124 0
2021 7.125.584 0,03 33.941.201 0,01
2022 7.142.757 0,01 33.776.948 0,03

HBwI: Hdmophilie B mit Inhibitoren
Quelle: [27, Seite 10, 35, Seite 1 bis 8]

Aufgrund der Zahl der im DHR gemeldeten substitutionspflichtigen HBwI-Patienten Uber die
Jahre und der daraus errechneten Prévalenzraten (siehe Tabelle 3-3 und Tabelle 3-5) wird nicht
von einer Untererfassung der Patienten mit HBwI in friiheren Jahren und vor Umstieg auf das
DHR 2.0 ausgegangen. Die Pravalenzraten der HBwI zeigen im Zeitraum von 2017 bis 2022
zudem keinen ersichtlichen Trend. Daher kann angenommen werden, dass die Prévalenz der
HBwI fir die kommenden Jahren weitgehend konstant bleibt.

Schritt 2: Prognose der Pravalenzrate fur 2025

Basierend auf den in Schritt 1 dargelegten Grunde wird zur Prognose der Prévalenz im Jahr
2025 die mediane Pravalenzrate der Jahre 2017 bis 2022 herangezogen. Der Median ist dabei
bekanntlich robuster gegenuber Streuungen als der Mittelwert. Zur Ermittlung der Unsicher-
heitsspanne wird als Untergrenze das Minimum der Prévalenzraten je Altersgruppe herangezo-
gen, welches voraussichtlich eine Unterschatzung darstellt. Als Obergrenze wird das Maximum
der Pravalenzraten je Altersgruppe herangezogen (siehe Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6 Prognose der Pravalenzrate fur 2025 je Altersgruppe

Untergrenze Median Obergrenze
Préavalenzrate der
HBwI je 100.000
Kinder/Jugend-li- 0,01 0,04 0,16
che
Pravalenzrate der
HBwI je 100.000 0 0,01 0,03
Erwachsene
> 18 Jahre
HBwI: Hamophilie B mit Inhibitoren
Quelle: [27, Seite 10, 35, Seite 1 bis 8]
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Schritt 3: Umrechnung der prognostizierten Pravalenzrate in Fallzahlen je Altersgruppe

Zur Schatzung der Zielpopulation im Jahr 2025 werden die errechneten Prévalenzraten auf den
prognostizierten Stand der mannlichen Bevoélkerung (Variante: G2L2W?2; moderate Entwick-
lung hinsichtlich Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo) durch das statistische
Bundesamt fiir das Jahr 2025 extrapoliert [36, Seite 1]. Das DHR differenziert hinsichtlich des
Alters nur in Personen unter (Kinder und Jugendliche) und tber (Erwachsene) 18 Jahren [32,
Seite 3]. Concizumab ist ab dem Alter von 12 Jahren zugelassen [1, Seite 1], sodass die Zahl
an Patienten mit HBwI ab 12 Jahren basierend auf der Pravalenz und der Bevolkerungsprognose
flr die Altersjahre ab 12 geschatzt werden muss. Fir 2025 ergibt sich somit eine geschatzte
Zahl von 7 HBwI-Patienten ab 12 Jahren in Deutschland, mit einer geschétzten Unsicher-
heitsspanne von 1 bis 13 Patienten (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Schéatzung der Anzahl der Patienten mit HBwl ab 12 Jahren in Deutschland 2025

Untergrenze Median Obergrenze
Anzahl HBwI-Pa-
tienten > 12 Jahre 1 2 4
< 18 Jahre
Anzahl HBwI-Pa-
tienten > 18 Jahre 0 6 10
Anzahl HBwI-Pa-
tienten gesamt 1 7 13
(=12 Jahre)
HBwI: Hamophilie B mit Inhibitoren
Quelle: [27, Seite 14, 36, Seite 1 bis 2]

Schritt 4: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im Jahr 2023 waren 74.257.000 Mitglieder in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
registriert [37, Seite 2]. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevdlkerung des Jahres 2023 [35,
Seite 8] entspricht dies einem Anteil von 88,98 %. Ubertragt man den Anteil an GKV-Versi-
cherten auf die prognostizierte Zahl an HBwI-Patienten ab 12 Jahren fiir das Jahr 2025, so ergibt
sich als Median eine Zahl von 6 Patienten mit einer Unsicherheitsspanne von 1 bis 12 Patienten
in der GKV-Zielpopulation fir Concizumab (siehe Tabelle 3-8). Die Obergrenze von 12 Pati-
enten setzt sich dabei aus 4 Patienten ab 12 Jahren bis < 18 Jahren und 9 Patienten ab 18 Jahren
zusammen. Die rechnerische Summe aus den Einzelwerten (n = 13) weicht dabei um 1 von der
Obergrenze (n = 12) ab. Diese Abweichung ist auf das Aufrunden der Einzelwerte zurtickzu-
fihren und kann der Excel-Tabelle zur Berechnung der Zielpopulation entnommen werden
[27].

Tabelle 3-8: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Untergrenze Median Obergrenze

Patienten ab 12
Jahren mit HBwl 1 6 12
in der GKV 2024

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HBwl: Hdmophilie B mit Inhibitoren

Concizumab (Alhemo®) Seite 31 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

| Quelle: [27, Seite 14, 35, Seite 8, 37, Seite 2]

Eine Einordnung der Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation zu den Patientenzahlen
aus friheren Beschllssen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a SGB V ist im vorliegenden Anwendungsgebiet nicht moglich, da zum Zeitpunkt der
Einreichung des Dossiers keine vorangegangenen Beschliisse im Anwendungsgebiet HBwI
vorlagen.

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

Im Einklang mit bisherigen Nutzenbewertungsverfahren wird davon ausgegangen, dass die Pra-
valenz der Hdmophilie B weitestgehend stabil bleibt [38, Seite 13].

Neben dem Schweregrad der Hamophilie und genetischen Varianten, welche das Auftreten von
Inhibitoren bei Patienten mit Hdmophilie B beeinflussen kdnnen, [2, Seite 102] wirkt sich auch
die Durchfiihrung beziehungsweise der Erfolg einer ITI auf die Pravalenz von Inhibitoren aus
und erschwert somit eine zuverl&ssige Prognose der Fallzahlen.

Die Zahl der im DHR gemeldeten Patienten mit HBwI zeigen im Zeitraum von 2017 bis 2022
keinen ersichtlichen Trend. Daher wird von einer gleichbleibenden Pravalenz der HBwI ausge-
gangen. Entsprechend sind voraussichtlich keine wesentlichen Anderungen hinsichtlich der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation innerhalb der nichsten funf Jahre zu erwarten.
Die Prognose der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation in den kommenden fiinf
Jahren wird daher analog zur Herleitung fur das Jahr 2025 vorgenommen (siehe oben).

Tabelle 3-9 zeigt die geschéatzte Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopu-
lation innerhalb der néchsten flinf Jahre (2026 bis 2030).

Tabelle 3-9: Prognose der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation fur die Jahre 2026
bis 2030

FA"J‘E;;ET]” mit HBwl 2026 2027 2028 2029 2030
Untergrenze 1 1 1 1 1
Median 6 6 6 6 6
Obergrenze 12 12 12 12 12

HBwI: Hamophilie B mit Inhibitoren
Quelle: [27, Seite 14 bis 16, 36, Seite 1 bis 2]
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3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein thera-
peutisch 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 Patienten-
gruppen mit unterschiedlichem Ausmal} des Zusatznutzens. Fiigen Sie flr jede Patientengruppe
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen be-
steht, mit Angabe des Ausmales des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmald des Zu- | Anzahl der Pa-
(zu bewertendes Arzneimit- | mit therapeutisch bedeutsamem satznutzens tienten in der
tel) Zusatznutzen GKV
. . . achtli - 62
Concizumab (Alhemo®) Patienten ab 12 Jahren mit HBwl Betrachtlicher Zu
satznutzen (1-12%
a: Median

b: Da es im Anwendungsgebiet keine adaquaten Therapiealternativen gibt, stellt Concizumab im Anwen-
dungsgebiet fiir alle potenziellen Patienten die einzige relevante Therapieoption dar. Entsprechend wird im
Weiteren nur die Maximalzahl an Patienten in der Zielpopulation berlcksichtigt.

HBwI: Hdmophilie B mit Inhibitoren

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der Patienten, flr die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, ist iden-
tisch mit der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir 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 tber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herange-
zogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen
Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der Fragestel-
lung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang und Ur-
sprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutie-
rung, Methode der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Reprasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
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Falle einer Sekundéardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis Se-
kundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem Berichtsfor-
mat flr Sekundérdatenanalysen.

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

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

Angaben zum Krankheitsbild und zum therapeutischen Bedarf sind Leitlinien und ausgewahlter
Sekundérliteratur entnommen. Angaben zu Inzidenz und Prévalenz sowie zur Abschétzung der
Zielpopulation beruhen hauptséchlich auf Daten des DHR sowie auf Publikationen der WFH.
Angaben zur Gesamtbevolkerung und zur Anzahl der Versicherten in der GKV wurden den
Statistiken des Bundesministeriums fiir Gesundheit und des Statistischen Bundesamtes entnom-
men.

3.2.7 Referenzliste fur 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 gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Novo Nordisk, Fachinformation Alhemo®, Stand: 12/2024. 2024.

2. Srivastava, A., et al., WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition.
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outcome. J Thromb Haemost, 2006. 4(3): p. 507-9.

4. Miesbach, W., et al., Treatment Options in Hemophilia. Dtsch Arztebl Int, 2019.
116(47): p. 791-798.
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tiken/GKV/Kennzahlen_Daten/KF2024Bund_August_2024.pdf.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG). IQWiG-
Berichte — Nr. 1270 Albutrepenonacog alfa (Hamophilie B) — Nutzenbewertung geman
8 35a SGB V. 2022 [Zugriff am: 18.02.2025]; Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-5184/2021-10-15_Nutzenbewertung-
IQWIG_Albutrepenonacog_alfa-D-734.pdf.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.2 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen konse-
quent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-18 Angaben fir 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 fur alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckméRige Ver-
gleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlief3t auch Anga-
ben zur zulassungsuberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese aus-
nahmsweise als zweckmalige Vergleichstherapie oder Teil der zweckmaRigen Vergleichsthe-
rapie bestimmt wurden.

Vorbemerkung

Entsprechend des Beratungsgespraches mit dem G-BA vom 04. April 2024 wurde fur Conci-
zumab bei Patienten ab 12 Jahren mit HBwI eine patientenindividuelle Therapie unter Bertick-
sichtigung von Faktoren, wie z. B. dem Hemmkorper-Titer, Blutungsereignissen, Blutungsri-
siko und Vertraglichkeit unter Verwendung

e einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem Préparat mit Bypassing-
Aktivitdt (mit Faktor-VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitdt angereicherte Humanplas-
mafraktion) oder

e einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog alfa oder

e einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus huma-
nem Plasma gewonnenen Faktor-1X-Préparaten

als zweckmalige Vergleichstherapie (zVT) bestimmt [1].

Die patientenindividuelle Therapie umfasst laut G-BA sowohl die Routineprophylaxe als auch
die Bedarfsbehandlung (siehe Abschnitt 3.1.1).

Wie in Abschnitt 3.1.1 dargelegt, stellt die Behandlung mit FEIBA® oder Eptacog alfa nach
Aussage der Fachgesellschaften den bisherigen Standard in der Versorgung von Patienten mit
HBwI in Deutschland dar. Da der G-BA auch rekombinante oder aus humanem Plasma gewon-
nene Faktor-1X-Praparate in die zZVT einbezieht, werden im Folgenden auch fur diese Préparate
die Kosten dargestellt.

Die Zielpopulation und die Patientenpopulation mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
sind identisch. Fur das zu bewertende Arzneimittel Concizumab zur Routineprophylaxe von
Blutungen wird flr alle Patienten in der Zielpopulation ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
beansprucht (siehe Abschnitt 3.2.5).

Concizumab (Alhemo®) Seite 39 von 135




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum Bei-
spiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der Behandlungen
pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an. Die Behandlungs-
tage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr
und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, je-
doch zeitlich begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen
Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf Grund-
lage der Fachinformation gemacht werden. Zunéchst ist auf Grundlage der Fachinformation
zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder Behandlungsdauern gibt. Mit
einer Behandlungssituation ist gemeint, dass flr Patienten aufgrund unterschiedlicher Eigen-
schaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt werden, zum Beispiel 12 Wochen
vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass unabhangig von diesen in der
Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine Spanne der Behandlungsdauer
gewahlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind fir jede Behandlungs-
situation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungs-
dauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze an-
zugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation
keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsatzlich fur ein Jahr
anzusetzen, ansonsten die zuléassige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl
der Zyklen pro Jahr. Sofern als zweckméaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von Arznei-
mitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand geeigneter
Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fallen grundsatzlich fir ein Jahr anzuset-
zen. Ausnahmen sind zu begriinden.

Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckma-
Rige Vergleichstherapie)

Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Be- | Behand- Behandlungstage
der Therapie Population bzw. modus handlungen | lungsdauer | pro Patient pro
(zu bewerten- | Patientengruppe® pro Patient | je Behand- | Jahr (gegebenen-
des Arzneimit- pro Jahr lung in Ta- | falls Spanne)
tel, zweckma- (gegebenen- | gen (gegebe-
Rige Ver- falls nenfalls
gleichsthera- Spanne) Spanne)
pie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Concizumab HBwI-Patienten Prop_hyl_axe_
® kontinuierlich, | 365 1 365
(Alhemo®™) (ab 12 Jahren) 1 x taglich

ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Be- | Behand- Behandlungstage
der Therapie Population bzw. modus handlungen | lungsdauer | pro Patient pro
(zu bewerten- | Patientengruppe® pro Patient | je Behand- | Jahr (gegebenen-
des Arzneimit- pro Jahr lung in Ta- | falls Spanne)
tel, zweckma- (gegebenen- | gen (gegebe-
Bige Ver- falls nenfalls
gleichsthera- Spanne) Spanne)
pie)
Routineprophylaxe
Bypassing—Préparate
Humanplasma-
protein mit ei- Prophylaxe
ner Faktor : kontinuierlich
e HBwI-Patienten '
VIlI-Inhibitor- 3 x wochent- 156,4-730 1 156,4-365
Bypassing-Ak- | (alle Altersstufen) lich bis 1-2 x
tivitat taglich
(FEIBA®)
Faktor Vlla-
Konzentrat, Ep- | HBwI-Patienten Prop_hyl_axe_
tacoq alfa kontinuierlich, | 365 1 365
g (alle Altersstufen) s
1 x téglich
(NovoSeven®)
Rekombinante Faktorpréparate
Prophylaxe
Albutrepenona- .
P HB-Patienten kontinuierlich,
cog alfa lle Altersstuf 1 x wochent- 52,1 1 52,1
(IDELVION) (alle Altersstufen) o
: Prophylaxe
Nonacog alfa HB-Patienten
g ! kontinuierlich, | 91,3-121,7 |1 91,3-121,7
(BeneFIX®) (alle Altersstufen) alle 3-4 Tage
Nonacog HB-Patienten Prop_hylgxe_
gamma b 12 Jah kontinuierlich, | 91,3-121,7 1 91,3-121,7
(RIXUBIS) (ab 12 Jahren) alle 3-4 Tage
Prophylaxe
Nocacog beta .
pegol g HB-Patienten kontinuierlich, 521 1 521
. (alle Altersstufen)) | 1 xwdchent- ' ’
(Refixia®) lich
Prophylaxe
Eftrenonacog . kontinuierlich
HB-Patienten '
alfa 1 x wochent- | 36,5-52,1 1 36,5-52,1
(ALPROLIX) (a”e Altersstufen) lich oder alle
10 Tage

Humanplasmatische Faktorpraparate
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Be- | Behand- Behandlungstage
der Therapie Population bzw. modus handlungen | lungsdauer | pro Patient pro
(zu bewerten- | Patientengruppe® pro Patient | je Behand- | Jahr (gegebenen-
des Arzneimit- pro Jahr lung in Ta- | falls Spanne)
tel, zweckma- (gegebenen- | gen (gegebe-
Rige Ver- falls nenfalls
gleichsthera- Spanne) Spanne)
pie)
Faktor 1X Dati Prophylaxe
Praparat FB-Patienten kontinuierlich, | 91,3-121,7 | 1 91,3-121,7
(AlphaNine®) (alle Altersstufen) alle 3-4 Tage
Faktor IX
Praparat HB-Patienten Prophylaxe
® kontinuierlich, | 91,3-121,7 1 91,3-121,7

I(:())CTANINE (alle Altersstufen) alle 3-4 Tage
Faktor 1X . Prophy|axe

.. HB-Patienten L
Praparat kontinuierlich, | 91,3-121,7 |1 91,3-121,7
(Haemonine®) (ab 6 Jahren) alle 3-4 Tage
Faktor IX : Prophylaxe

.. HB-Patienten L
Praparat 06 Jah kontinuierlich, | 91,3-121,7 |1 91,3-121,7
(IMMUNINE) | (@ 6 Jahren) alle 3-4 Tage
Bedarfsbehandlung
Bypassing—Praparate
Humanplasma-
protein mit ei- Bedarfsbe- o . o
ner Faktor _ handlung, Pa_tlentenlndlwduell in Abhangig-
V1lI-Inhibitor- | HBWI-Patienten 2-4 x taglich patientenin- | keit von:
Bypassing-Ak- (alle Altersstufen) (bzw. |nd6- bis | dividuell e Blutungsrate
tivitat 12-Stunden-In- e Blutungsschwere
(FEIBA®) tervallen)
Faktor Vlla- Patientenindividuell in Abhangig-
Konzentrat, HBWI'Patienten Bedal’fs-be- patientenin- kEIt von:
Eptacog alfa (alle Altersstufen) gariglurlg, lich dividuell e Blutungsrate
(NovoSeven®) —1extaghe e Blutungsschwere

Rekombinante F

aktorpraparate

Albutrepenona-
cog alfa

(IDELVION)

HB-Patienten
(alle Altersstufen)

Patientenindividuell in Abhéangigkeit von:

e Blutungsrate

e Blutungsschwere
e Inhibitor-Titer

Nonacog alfa
(BeneFIX®)

HB-Patienten
(alle Altersstufen)

Patientenindividuell in Abh&ngigkeit von:

e Blutungsrate
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Be- | Behand- Behandlungstage
der Therapie Population bzw. modus handlungen | lungsdauer | pro Patient pro
(zu bewerten- | Patientengruppe® pro Patient | je Behand- | Jahr (gegebenen-
des Arzneimit- pro Jahr lung in Ta- | falls Spanne)

tel, zweckma- (gegebenen- | gen (gegebe-

Bige Ver- falls nenfalls

gleichsthera- Spanne) Spanne)

pie)

e Blutungsschwere
e Inhibitor-Titer

Nonacog
gamma

(RIXUBIS)

HB-Patienten
(ab 12 Jahren)

Patientenindividuell in Abh&ngigkeit von:

e Blutungsrate
e  Blutungsschwere
e Inhibitor-Titer

Nocacog beta
pegol

HB-Patienten
(alle Altersstufen)

Patientenindividuell in Abhéngigkeit von:

e Blutungsrate
e  Blutungsschwere

(Refixia®) e Inhibitor-Titer
Patientenindividuell in Abhéangigkeit von:
Ell;t;enonacog HB-Patienten  Blutungsrate
alle Altersstufen *  Blutungsschwere
(ALPROLIX) ( ) e Inhibitor-Titer

Humanplasmatische Faktorpraparate

Faktor IX Pra-
parat

(AlphaNine®)

HB-Patienten
(alle Altersstufen)

Patientenindividuell in Abhangigkeit von:

e Blutungsrate
e  Blutungsschwere
e Inhibitor-Titer

Faktor IX Préa-
parat

(OCTANINE®
F)

HB-Patienten
(alle Altersstufen)

Patientenindividuell in Abhéangigkeit von:

e Blutungsrate
e  Blutungsschwere
e Inhibitor-Titer

Faktor IX Préa-
parat

(Haemonine®)

HB-Patienten
(ab 6 Jahren)

Patientenindividuell in Abh&ngigkeit von:

e Blutungsrate
e  Blutungsschwere
e Inhibitor-Titer

Faktor IX Pra-
parat

(IMMUNINE)

HB-Patienten
(ab 6 Jahren)

Patientenindividuell in Abhéngigkeit von:

e Blutungsrate
e  Blutungsschwere
e Inhibitor-Titer

HBwI: Hamophilie B mit Inhibitoren

a: Die Altersempfehlungen innerhalb der Population bzw. Patientengruppe wurden den jeweiligen Fachinfor-
mationen entnommen.
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Bezeichnung Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Be- | Behand- Behandlungstage
der Therapie Population bzw. modus handlungen | lungsdauer | pro Patient pro
(zu bewerten- | Patientengruppe® pro Patient | je Behand- | Jahr (gegebenen-
des Arzneimit- pro Jahr lung in Ta- | falls Spanne)

tel, zweckma- (gegebenen- | gen (gegebe-

Bige Ver- falls nenfalls

gleichsthera- Spanne) Spanne)

pie)

Wenn eine Behandlung langer als ein Jahr, aber nicht dauerhaft durchgefiihrt werden muss und sich die Behandlung zwi-
schen den Jahren unterscheidet, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Angaben dann pro Patient
sowohl furr ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer zu jeder Patientengruppe erfolgen.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zur Patientengruppe und zum Behandlungsmodus sind der jeweiligen Fachinfor-
mation sowie weiteren 6ffentlichen Quellen entnommen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Concizumab (Alhemo®): Routineprophylaxe

Das zu bewertende Arzneimittel Concizumab ist flr Patienten ab 12 Jahren als Routineprophy-
laxe zugelassen. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei Concizumab 1 x téglich
angewendet werden muss. [2]

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Routineprophylaxe

FEIBA® (Routineprophylaxe)

Die zVT FEIBA® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen bei Patienten mit
hohen Inhibitorwerten zur Routineprophylaxe der HBwl angewendet werden, wobei die Appli-
kation kontinuierlich erfolgt. Dabei wird zwischen Patienten, bei denen eine Immuntoleranzthe-
rapie (ITT) gescheitert ist oder nicht in Betracht kommt, und Patienten unter ITT, unterschie-
den. Patienten, bei denen eine ITT gescheitert ist oder nicht in Betracht kommt, erhalten eine
Dosis 50-100 E/kg Korpergewicht 3 x wochentlich. Die Dosis darf bis auf 100 E/kg Kdrperge-
wicht 1 x taglich gesteigert werden, wenn der Patient weiterhin blutet oder darf allm&hlich ge-
senkt werden. Fir Patienten unter ITT ist hingegen eine Dosis von 50-100 E/kg Korpergewicht
1-2 x taglich empfohlen, bis der FIX-Inhibitor auf < 2 B.E. reduziert wurde [3].

NovoSeven® (Routineprophylaxe)

Der G-BA hat als zZVT neben der Bedarfsbehandlung auch die Routineprophylaxe mit NovoSe-
ven® bei Patienten ab 12 Jahren mit HBwI definiert (Off-label-Use) [4].

Angaben zum Behandlungsmodus fiir eine Routineprophylaxe mit NovoSeven® wurden ent-
sprechend den Fachinformationen aus den Landern Argentinien, Australien und Kolumbien so-
wie einer voriibergehenden Empfehlung zur Anwendung aus Frankreich (Recommendation for
Temporary Use; RTU) entnommen [5-8]. Da die Fachinformationen aus Argentinien und Ko-
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lumbien ausschliellich in spanischer Sprache vorliegen wurde zusétzlich eine englische Zu-
sammenfassung der Angaben zur Routineprophylaxe aus den Fachinformationen beigeftgt [9].
Die genannten Quellen empfehlen fir die Prophylaxe bei Patienten mit HBwlI und einer hohen
Blutungsfrequenz, definiert als vier oder mehr Blutungsepisoden pro Monat, mehrheitlich eine
tagliche Dosis von 90 ug pro Kilogramm Korpergewicht fir einen Zeitraum von 3 Monaten.
Definitionsgemél wird unter einer Routineprophylaxe eine dauerhafte Behandlung verstanden,
sodass fur die Behandlungsdauer im Rahmen eines Off-label-Use rechnerisch ein Jahr zugrunde
gelegt wird.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION) (Routineprophylaxe)
Die zVT IDELVION kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen zur Therapie und

Prophylaxe von Blutungen angewendet werden. Fur die Prophylaxe erfolgt die Applikation
kontinuierlich, wobei IDELVION 1 x wéchentlich angewendet werden muss [10].

Nonacog alfa (BeneFIX®) (Routineprophylaxe)
Die zVT BeneFIX®kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen zur Therapie und

Prophylaxe von Blutungen angewendet werden. Fur die Prophylaxe erfolgt die Applikation
kontinuierlich, wobei BeneFI1X® alle drei bis vier Tage angewendet werden muss [11].

Nonacog gamma (RIXUBIS) (Routineprophylaxe)
Die zVT RIXUBIS kann entsprechend der Zulassung fur Patienten ab 12 Jahren zur Behand-

lung und Prophylaxe von Blutungen angewendet werden. Fr die Prophylaxe erfolgt die Appli-
kation kontinuierlich, wobei RIXUBIS alle drei bis vier Tage angewendet werden muss [12].

Nocacog beta pegol (Refixia®) (Routineprophylaxe)
Die zVT Refixia®kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen zur Behandlung und

Prophylaxe von Blutungen angewendet werden. Fur die Prophylaxe erfolgt die Applikation
kontinuierlich, wobei Refixia® 1 x wochentlich angewendet werden muss [13].

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX) (Routineprophylaxe)

Die zZVT ALPROLIX kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen zur Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen angewendet werden. Fur die Prophylaxe erfolgt die Applikation
kontinuierlich, wobei ALPROLIX 1 x wdchentlich oder alle zehn Tage angewendet werden
muss [14].

Humanplasmatisches Faktor 1X Praparat (AlphaNine®) (Routineprophylaxe)

Die zVT AlphaNine® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen zur Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen angewendet werden. Fur die Prophylaxe erfolgt die Applikation
kontinuierlich, wobei AlphaNine® alle drei bis vier Tage angewendet werden muss [15].
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Humanplasmatisches Faktor 1X Praparat (OCTANINE® F) (Routineprophylaxe)

Die zVT OCTANINE® F kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen zur Behand-
lung und Prophylaxe von Blutungen angewendet werden. Fur die Prophylaxe erfolgt die Appli-
kation kontinuierlich, wobei OCTANINE® F alle drei bis vier Tage angewendet werden muss
[16].

Humanplasmatisches Faktor IX Praparat (Haemonine®) (Routineprophylaxe)

Die zVT Haemonine® kann entsprechend der Zulassung fiir Erwachsene, Jugendliche und Kin-
der ab 6 Jahren zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen angewendet werden. Fir die Pro-
phylaxe erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei Haemonine®alle drei bis vier Tage ange-
wendet werden muss [17].

Humanplasmatisches Faktor 1X Praparat (IMMUNINE) (Routineprophylaxe)

Die zZVT IMMUNINE kann entsprechend der Zulassung fur Erwachsene, Jugendliche und Kin-
der ab 6 Jahren zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen angewendet werden. Fir die Pro-
phylaxe erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei IMMUNINE alle drei bis vier Tage an-
gewendet werden muss [18, 19].

Bedarfsbehandlung

FEIBA® (Bedarfsbehandlung)

Die zVT FEIBA® ist ebenfalls zur Bedarfsbehandlung spontaner Blutungen zugelassen, wobei
die Applikation patientenindividuell in Abhdngigkeit der Blutungsart, Blutungsrate und Blu-
tungsschwere erfolgt. Entsprechend der Fachinformation wird fir leichte bis mittelschwere
Blutungen (z. B. Gelenk- und Muskelblutungen) eine Dosis von 50-75 E/kg Kdrpergewicht in
12-Stunden-Intervallen empfohlen. Schleimhautblutungen sind mit einer Dosis von 50 E/kg
Kdrpergewicht in 6-Stunden-Intervallen zu behandeln. Fir Weichteilblutungen und schwere
Blutungen wird eine Dosis von 100 E/kg Korpergewicht in 12-Stunden-Intervallen empfohlen.
Als allgemeine Richtlinie wird eine Dosis von 50-100 E/kg Korpergewicht empfohlen; es sollte
jedoch eine Einzeldosis von 100 E/kg Kérpergewicht und eine Tagesdosis von 200 E/kg Kor-
pergewicht nicht Uberschritten werden, es sei denn, die Anwendung von hoéheren Dosen ist
durch die Schwere der Blutung erforderlich und gerechtfertigt [3].

NovoSeven® (Bedarfsbehandlung)

Die zVT NovoSeven® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen zur Bedarfsbe-
handlung der HBwI angewendet werden, wobei die Applikation patientenindividuell in Abhan-
gigkeit der Blutungsrate und Blutungsschwere erfolgen soll. Entsprechend der Fachinformation
wird fur leichte bis mittelschwere Blutungen eine Dosis von 2—3 Injektionen von 90 pg/kg Kor-
pergewicht in 3-Stunden-Intervallen bzw. einmalig 270 ug/kg Korpergewicht (Heimselbstbe-
handlung) empfohlen. Fir schweren Blutungen ist eine initiale Dosierung von 90 pg/kg Kor-
pergewicht anzuwenden. Zu Beginn findet die Behandlung schwerer Blutungen in Abstanden
von 2 Stunden statt, bis sich eine klinische Besserung zeigt. Falls eine Fortfihrung der Therapie
angezeigt ist, kénnen die Behandlungsintervalle fir 1-2 Tage auf 3 Stunden, anschlieend dann
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sukzessive auf 4, 6, 8 oder 12 Stunden verlangert werden. Die Therapie einer schweren Blutung
kann 2—3 Wochen betragen, falls klinisch angezeigt auch langer [4].

Faktorpraparate: (Bedarfsbehandlung)

Die oben aufgefiihrten rekombinanten und aus humanem Plasma gewonnenen Faktor-1X-Pra-
parate sind fir die Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei der Hamophilie B zugelas-
sen. Bei Patienten mit Inhibitoren ist jedoch zu beachten, dass die vorliegenden Inhibitoren den
FIX beeintrachtigen oder neutralisieren. Dies geschieht uber Bindung des FIX, wodurch ent-
weder dessen Funktion in der Gerinnungskaskade beeintrachtigt wird oder dieser aus der Zir-
kulation eliminiert wird [20]. Auch kann der Inhibitor-Titer nach langerer Zeit ohne Gabe von
Faktorprodukten sinken oder nicht mehr detektierbar sein. Allerdings ist nach erneuter Gabe
von Faktorpraparaten innerhalb von 3 bis 5 Tagen wieder ein Anstieg mdoglich [20, 21]. Ent-
sprechend ist fur HBwI-Patienten aufgrund der beeintrachtigenden bzw. neutralisierenden
Funktion des Inhibitors eine hthere Dosierung und gegebenenfalls haufigere Behandlung mit
Faktorpraparaten zur Bedarfsbehandlung erforderlich. Diese ist patientenindividuell und ab-
hangig von Blutungsrate, Blutungsschwere sowie der Entwicklung des Inhibitor-Titers nach
Faktorgabe. Grundsatzlich fiihrt dabei ein Anstieg des Inhibitor-Titers um 1 BE zu einer zu-
sétzlichen Reduktion der Faktoraktivitat um 50 % [20].

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die zweckma-
Rige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresver-
brauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichs-
therapie in gebrauchlichem Mal (zum Beispiel mg) gemal der in der Fachinformation emp-
fohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Anga-
ben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmaRige Vergleichstherapie oder
als Teil der zweckmaRigen Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungstberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die gewéhlten Angaben anhand einer
geeigneten Quelle zu begriinden. Berticksichtigen Sie auch gegebenenfalls entstehenden Ver-
wurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf infolge einer begrenzten Behandlungs-
dauer). Falls die zweckméliige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentse Behandlung ist,
geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches MaR fur
den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmalRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie flr
jede Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-12: Durchschnittlicher Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Behand- Durchschnittli-
lungstage . cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient 22232?6 :?:hrgrifgj'tt_ pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr Bleedin brauch bro Ga- tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Bige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate g bea P phylaxe) bzw. pro | Patient®
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
Zu bewertendes Arzneimittel
Concizumab Kalkulatorisch: | Entspricht dem 4.745 mg
(Alhemo®)° 265 Nicht rel . 12,9 mg Verbrauch pro
icht relevan
0,15 mg/kg KG Verabreicht: Gabe (15,8 Pens 4 300 mg)
1 x taglich 13,0 mg®
Concizumab Kalkulatorisch: | Entspricht dem 6.205 mg
(Alhemo®)© HBwI-Patienten 365 Nicht relevant 17,2 mg \éetr)brauch pro
0,2 mg/kg KG (ab 18 Jahren) Verabreicht: abe (20,7 Pens & 300 mg)
1 x taglich 17,0 mg®
. Kalkulatorisch: | Entspricht dem 7.665 mg
Concizumab (Alhemo®)¢ 215 mg Verbrauch pro
0,25 mg/kg KG 365 Nicht relevant s Gabe .
1 x taglich Verabreicht: (25,6 Pens & 300 mg)
g 21,0 mg¢
. Kalkulatorisch: | Entspricht dem 3.285 mg
Concizumab (Alhemo®)¢ 9.3 mg Verbrauch pro
0,15 mg/kg KG 365 Nicht relevant | . Gabe )
1 x taglich Verabreicht: (21,9 Pens & 150 mg)
HBwI-Patienten 9,0 mg®
(ab 12-<18 Jahre) Kalkulatorisch: | Entspricht dem 4.380 mg
i ®
Concizumab (Alhemo®)¢ 12,4 mg Verbrauch pro
0,2 mg/kg KG 365 Nicht relevant ' i )
1x téglici Verabreicht: Gabe (14,6 Pens & 300 mg)
g 12,0 mg®
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Behand- Durchschnittli-
lungstage . cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient 22232?6 :?:hrgrifgj'tt_ pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr Bleedin brauch bro Ga- tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Rige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate g bea P phylaxe) bzw. pro | Patient®
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
. Kalkulatorisch: | Entspricht dem 5.475 mg
Concizumab (Alhemo®)® 15,5 mg Verbrauch pro
0,25 mg/kg KG 365 Nicht relevant ' . )
. g g Verabreicht: Gabe (18,3 Pens & 300 mg)
1 x taglich 15,0 mg’
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Routineprophylaxe
Bypassing—Préaparate
Kalkulatorisch: | Kalkulatorisch: 703.800-6.570.000 E
4.290-8.580 E 4.290-17.160 E
H | ein mit ei Verabreicht: Verabreicht: (625,6-5.840 Durch-
umanplasma-protein mit einer . e _ e stechflaschen & 1.000 E
Faktor VI1I-Inhibitor-Bypassing- 4-500-9.000 4.500-18.000 E und 156,4 Durchstech-
Aktivitat HBwI-Patienten ) flaschen & 500 E bis
(FEIBA®) 156,4-365 Nicht relevant | (4 Durchstech- | (4 Durchstechfla- | 6.570 Durchstechfla-
(ab 18 Jahren) flaschen & schen 4 1.000 E .h 41.000 E)
, - schen & 1.
50 100“E/_kg K_G ) ) 1.000 Eund 1 und 1 Durchstech-
1-2 x taglich bis 3 x wochentlich Durchstechfla- | flasche 4 500 E bis
sche 4 500 E bis | 18 Durchstechfla-
9 Durchstechfla- | schen & 1.000 E)
schen 4 1.000 E)
Humanplasma-protein mit einer Fak- Kalkulatorisch: | Kalkulatorisch: 547.400-4.745.000 E
tor VIll-Inhibitor-Bypassing—Aktivi- 3.090-6.180 E 3.090-12.360 E
tat HBwI-Patienten icht: icht:
Wi-ratl 156.4-365 Nicht relevant | Verabreicht: Verabreicht: (469,2—4.380 Durch-

(FEIBA®)
50-100 E/kg KG
1-2 x téglich bis 3 x wéchentlich

(ab 12-<18 Jahre)

3.500-6.500 E°®

3.500-13.000 E*®

stechflaschen 4 1.000 E
und 156,5-730 Durch-
stechflaschen 4 500 E
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Behand- Durchschnittli-
lungstage Annahme Durchschnitt— cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient - pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
L - . Annual licher Ver- .
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr : tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Ri . : . Bleeding brauch pro Ga- - b
ige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate bea phylaxe) bzw. pro | Patient
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
(36 Durchstech- | (312 Durchstech-
flaschen a 1.000 | flaschen & 1.000 E
E und 1 Durch- | und 1-2 Durch-
stechflasche & stechflaschen &
500 E) 500 E)
Kalkulatorisch: | Kalkulatorisch: 2.920 mg
Faktor Vlla—Konzentrat, Eptacog alfa 7,7mg 7,7mg
(NovoSeven®) HBwI-Patienten . Verabreicht: Verabreicht: (365 Durchstechfla-
365 Nicht relevant ,
90 pg/kg KG (ab 18 Jahren) 8 mge 8 mg° schen 4 8 mg)
1 x taglich (1 Durchstech- | (1 Durchstechfla-
flasche 88 mg) | sche &8 mg)
Kalkulatorisch: | Kalkulatorisch: 2.190 mg
5,6 mg 5,6 mg
Faktor VlIla—Konzentrat, Eptacog alfa Verabreicht: Verabreicht: (365 Durchstech-fla-
(NovoSeven®) HBwI-Patienten : 6 mg® 6 mg*® schen a5 mg und
365 Nicht relevant 365 Durchstech-fla-
90 pg/kg KG (ab 12-<18 Jahre) (1 Durchstech- (1 Durchstechfla- schen 41 mg)
sl flasche 45 mg sche 45 mg und
1 x taglich
und 1 Durch- 1 Durchstechfla-
stechflasche a sche 4 1 mg)
1 mg)
Rekombinante Faktorpraparate
Albutrepenonacog alfa (IDELVION) 221.607,1-
35-50 E/kg KG 1 x wochentlich® HBwI-Patienten Kalkulatorisch: | Entspricht dem 6.687.321,4 E
(ab 18 Jahren) 52,1 Nicht relevant | 4.246,9— Verbrauch pro
128.086,8 E Gabe (je 52,1 Durchstechfla-
schen 4 250 E, 500 E
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Behand- Durchschnittli-
lungstage Annahme Durchschnitt— cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient | licher Ver- pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr Alnngg bl h G tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Rige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Bleeding r?uc pro a- phylaxe) bzw. pro | Patient®
Rate be o
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
Verabreicht: und 3.500 E bis je
4.250,0- 52,1 Durchstechfla-
128.250,0 E schen & 250 E und
2000 E sowie
1.77,1 Durchstechfla-
schen & 3.500 E)
169.464,3—
4.823.2143 E
Kalkulatorisch:
3.058,9— ) (je 52,1 Durchstechfla-
HBwI-Patienten Nich relevan | 9229833 \E/”t%pf'ch;dem schen 4 250 E, 1.000 E
(ab 12-<18 Jahre) ICHETEIEVaNt | \erabreicht: Gztr)erauc pro ggd12|.3000 E bis je
3.250,0— ,1 Durchstechfla-
92.500.0 E schen 4 500 E und
1.000 E sowie
1355,7 Durchstechfla-
schen a 3.500 E)
Nonacog alfa 456.250,0—
(BeneFIX®) 12.470.833,3 E
40 E/kg KG alle 3-4 Tage fgg‘;g’“o““h:
Dati o Entspricht dem (je 91,§ Durchstechfla-
HBwI-Patlenten | 013 1217 | Nicht relevant | 0244 E | Gerbrauchpro | Schen 2000 E und
(ab 18 Jahren) Verabreicht: Gabe 3.000 E bis
5.000,0— 121,7 Durchstechfla-
102.500,0 E schen 4500 E und

4136,7 Durchstechfla-
schen 4 3.000 E)
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HBwI-Patienten
(ab 12-<18 Jahre)

Behand- Durchschnittli-
lungstage . cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient Annahme I?urchschnltt— pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
L . . Annual licher Ver- .
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr : tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
. . : . Bleeding brauch pro Ga- - b
Rige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate bea phylaxe) bzw. pro | Patient
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
319.375,0-
9.003.333,3E
Kalkulatorisch:
3.495,9— :
. ! Entspricht dem (Je 91,3 DUI’ChSteChfla-
HBwI-Patienten 73.806,6 E :
Nicht relevant _ Verbrauch pro schen a 500 E und
(ab 12—<18 Jahre) Verabreicht: Gabe 3.000 E bis je
3.500,0- 121,7 Durchstechfla-
74.000,0 E schen a2.000 E und
2.920,0 Durchstechfla-
schen a 3.000 E)
Nonacog gamma 456.250,0-
(RIXUBIS) 18.706.250,0 E
40-60 E/kg KG alle 3-4 Tage Kalkulatorisch:
4.853,6— ) (je 91,3 Durchstechfla-
HBwI-Patienten Nicht relevant | 1537041 E \E/ZE%F;;'S?; %‘ig“ schen & 2.000 E und
P 3.000 E bis je
ab 18 Jahren Verabreicht:
153.750.0 E schen 4 250 E und
91,3-121,7 Y 500 E sowie

6205,0 Durchstechfla-
schen 4 3.000 E)

Nicht relevant

Kalkulatorisch:
3.495,9—
110.710,0 E

Verabreicht:
3.500,0—
110.750,0 E

Entspricht dem
Verbrauch pro
Gabe

319.375,0-
13.474.583,3 E

(je 91,3 Durchstechfla-
schen 4 500 E und
3.000 E bis je
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Behand- Durchschnittli-
lungstage Annahme Durchschnitt— cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient - pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
L . . Annual licher Ver- .
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr : tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Ri . : . Bleeding brauch pro Ga- - b
ige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate bea phylaxe) bzw. pro | Patient
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
121,7 Durchstechfla-
schen a 250 E, 500 E
und 2.000 E sowie
4380,0 Durchstechfla-
schen 4 3.000 E)
Nocacog beta pegol (Refixia®) 260.714,3-
40 E/kg KG 1 x wdchentlich 5.344.6429E
Kalkulatorisch:
4.853,6— :
. ! Entspricht dem (Je 52,1 DUI’ChSteChfla-
HBwI-Patienten 102.469,4 E ;
Nicht relevant _ Verbrauch pro schen & 2.000 E und
(ab 18 Jahren) Verabreicht: Gabe 3.000 E bis
5.000,0- 52,1 Durchstechfla-
102.500,0 E schen 4 500 E und
1.772,9 Durchstechfla-
schen a 3.000 E)
52,1
182.500,0-
3.858.571,4 E
Kalkulatorisch:
3.495,9— . i -
HBwI-Patienten _ 73.806,6 E Entspricht dem (Jeh52’,1 %%rCEhSteghﬂa
Nicht relevant i Verbrauch pro schena un
(ab 12-<18 Jahre) Verabreicht: Gabe 3.000 E bis
3.500,0— 52,1 Durchstechfla-
74.000,0 E schen & 2.000 E und
1.251,4 Durchstechfla-
schen 4 3.000 E)
Eftrenonacog alfa (ALPROLIX) HBwI-Patienten . Kalkulatorisch: | Entspricht dem 325.892,9-
Behandlungsregime zu Beginn: 36,5-52,1 Nicht relevant | 6.067,0— Verbrauch pro 9.353.125,0 E
(ab 18 Jahren) 256.173,5 Gabe
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Behand- Durchschnittli-
lungstage Annahme Durchschnitt— cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient - pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
L . . Annual licher Ver- .
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr leedi brauch bro Ga- tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Rige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Bleeding a P phylaxe) bzw. pro | Patient®
Rate be L
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
50 E/kg KG 1 x wdchentlich oder Verabreicht: (52,1 Durchstechfla-
100 E/kg KG alle 10 Tage 6.250,0— schen & 250 E und
256.250,0 E 104,3 Durchstechfla-
schen & 3.000 E bis je
36,5 Durchstechfla-
schen & 250 E und
1.000 E und
3.102,5 Durchstechfla-
schen 4 3.000 E)
234.642,9-
6.743.375,0 E
Kalkulatorisch:
4.369,9- i (je 52,1 Durchstechfla-
HBwI-Patienten Nicht relovan | 1845166 E \E/”ti)p”"hrt] dem | schen 4500 E, 1.000 E
(ab 12—<18 Jahre) Ichi refevan Verabreicht: GZLerauc pro _und 3.000 E bis
4.500,0— je 36,5 Durchstechfla-
184.750.0 E schen 4 250 E, 500 E
’ und 1.000 E sowie
2.226,5 Durchstechfal-
schen & 3.000 E)
Humanplasmatische Faktorpraparate
Faktor I1X Préparat Kalkulatorisch: 228.125,0—
(AlphaNine®) 2.426.8- e 12.470.833,3 E
20-40 E/kg KG alle 3-4 Tage HBwI-Patienten . 102.469,4 E Entspricht dem
(ab 18 Jahren) 91,3-121,7 | Nicht relevant Verabreicht: gzgt;rauch pro (91,3 [?urchstechfla-
2.500,0— schen 500 E und
102.500,0 E 182,5 Durchstechfla-

schen 4 1.000 E bis
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HBwI-Patienten
(ab 12—<18 Jahre)

Behand- Durchschnittli-
lungstage Annahme Durchschnitt— cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient Annual licher Ver- pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr : tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
. . : . Bleeding brauch pro Ga- - b
Rige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate bea phylaxe) bzw. pro | Patient
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
121,7 Durchstechfla-
schen a 500 E und
12.410,0 Durchstech-
flaschen a4 1.000 E)
. 182.500,0-
f‘;ﬂ‘é‘gtor'SCh- 9.003.333,3
HBw-Patienten Nicht relevant 73'806'6 E \E/r;trsbprglggt] dergn
(ab 12—<18 Jahre) Verabreicht: Gabe P (182,5,Durchstechfla-
2.000 0— schen a 1.000 E bis
74.000.0 E 9.003,3 Durchstechfla-
S schen & 1.000 E)
Faktor IX Préaparat 228.125,0-
20-40 E/kg KG alle 3-4 Tage Kalkulatorisch:
2.426,8— . (91,3 Durchstechfla-
HBWI-Patienten Nicht relevant 102.469,4 E \E/Ztrséﬁgj?rt] d(:z)n schen @ 500 E und
(ab 18 Jahren) Verabreicht: Gabe P 182,5 Durchstechfla-
2,500 0— schen 4 1.000 E bis
102.500.0 E 121,7 Durchstechfla-
91,3-121,7 o schen & 500 E und

12.410,0 Durchstech-
flaschen & 1.000 E)

Nicht relevant

Kalkulatorisch:
1.748,0-
73.806,6 E

Verabreicht:
2.000,0—
74.000,0 E

Entspricht dem
Verbrauch pro
Gabe

182.500,0-
9.003.333,3E

(182,5 Durchstechfla-
schen & 1.000 E bis
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Behand- Durchschnittli-
lungstage . cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient 22232:“6 :?:hrgrifgrrj'tt_ pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr : tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Ri . : . Bleeding brauch pro Ga- - b
ige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate bea phylaxe) bzw. pro | Patient
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
9.003,3 Durchstechfla-
schen 4 1.000 E)
Faktor IX Préparat 228.125,0-
(Haemonine®) 12.470.833,3 E
20-40 E/kg KG alle 3-4 Tage Kalkulatorisch:
2.426,8— ) (91,3 Durchstechfla-
HBwI-Patienten Nicht relevant | 1024694 E \E/';trsbpr;'ljgt] derg‘ schen 4 500 E und
(ab 18 Jahren) Verabreicht: Gabe P 182,5 Durchstechfla-
2.500.0— schen a4 1.000 E bis
’ 121,7 Durchstechfla-
102.500,0 E S
schen & 500 E und
91,3-1217 12.410,0 Durchstech-
flaschen & 1.000 E)
— 182.500,0-
f?ﬁ"é"to“s‘“‘h- 9.003.333,3
HBWI-Patienten Nicht relevant 73'80’6’6 E \E/Ztrséﬁgj?rt] d?gn
(ab 12-<18 Jahre) Verabreicht: Gabe P (182,5,Durchstechf|a-
2.000.0— schen 4 1.000 E bis
74.000.0 E 9.003,3 Durchstechfla-
R schen & 1.000 E)
Faktor IX Praparat (IMMUNINE) Kalkulatorisch: 273.750,0-
20-40 E/kg KG alle 3-4 Tage 2.426,8- . 12.483.000,0 E
HBwI-Patienten 91,3-121,7 | Nicht relevant 102.469,4 E \E/r;tr%)rgjgg d?om
(ab 18 Jahren) e Verabreicht: | gopp (91,3 Durchstechfla-
3.000,0— schen 4 600 E und
102.600,0 E 182,5 Durchstechfla-

schen 4 1.200 E bis
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tat

Verabreicht:

3.500-15.000 E*

Behand- Durchschnittli-
lungstage Annahme Durchschnitt— cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient - pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
A~ . . Annual licher Ver- .
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr : tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Ri . : . Bleeding brauch pro Ga- - b
ige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate bea phylaxe) bzw. pro | Patient
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
121,7 Durchstechfla-
schen 4 600 E und
10.341,7 Durchstech-
flaschen 4 1.200 E)
164.250,0-
Kalkulatorisch: 9.052.000,0 E
1748,0- Entspricht dem
HBwI-Patienten 73.806,6 E ;
Nicht relevant _ Verbrauch pro (je 91,3 Durchstechfla-
(ab 12-<18 Jahre) Verabreicht: Gabe schen & 600 E und
1.800,0- 1.200 E bis
74.400,0 E 7.543,3 Durchstechfla-
schen 4 1.200 E)
Bedarfsbehandlung
Bypassing-Praparate
Kalkulatorisch:
Humanplasmaprotein mit einer Fak- 4.290-6.435E
tor VII-Inhibitor-Bypassing-Aktivi- Verabreicht: Verabreicht pro 113.850-493.350 E
tat ' Blutungsereignis:
. R . | e
(FEIBA®) (H'svlv;'ja:e“t)e“ patientenin- | 5 E‘fgoDifC?]O B | 4500 10500 | (101,2-455.4 Durch-
. S a ahren | - stechflaschen & 1.000 E
leichte bis mittelschwere Blutun 5 _
. ’ stechflaschen a | (1 3 G0ENPIO 1 yng 55 375 9 Durch-
50-75 E/kg KG in 12-Stunden-Inter- 1000 E sowie utungsereignis) stechflaschen 4 500 E)
vallen 1 Durchstechfla-
sche a 500 E)
in mit ei Kalkulatorisch: i
Humanplasmaprotein mit einer Fak- | yg1-patienten patientenin- Verabreicht pro | gg ooy 379 500 £
tor VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivi- o 25,3 3.090-4.635 E | Blutungsereignis:
N (ab 12—<18 Jahre) | dividuell
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Behand- Durchschnittli-
lungstage Annahme Durchschnitt— cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient Annual licher Ver- pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr Bleedin brauch bro Ga- tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Rige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate g bea P phylaxe) bzw. pro | Patient®
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
(FEIBA®) 3.500-5.000 E®* | (1-3 Gaben pro (75,9-379,5 Durch-
leichte bis mittelschwere Blutung (3-5 Durch- Blutungsereignis) Steghzféagcgzngaljl-ooﬁ E
50-75 E/kg KG in 12-Stunden-Inter- stechflaschen und 29,5~ 19,5 DUreh-
vallen g 1000 E sowie stechflaschen 4 500 E)
1 Durchstechfla-
sche a 500 E)
Kalkulatorisch:
Humanplasmaprotein mit einer Fak- 4.290-8.580 E
tor VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivi- Verabreicht: 61.200-153.000 E
tat ' Verabreicht pro
- e
(FEIBA®) HBwI-Patienten tienteni 4"1530 QHOOO: Blutungsereignis: (54,4-136 Durchstech-
- atientenin- rchstech- g
schwere Blutung bzw. Weichteilblu- (ab 18 Jahren) gividuell 3,41 Elasclrien 3 18.000-45.000 E¢ | flaschen & 1.000 E und
tung bzw. Schleimhautblutung 1000 E sowie (4-5 Gaben pro ;LCSHGEnD;g%'BSt;CQ‘;Ia'
100 E/kg KG in 12-Stunden-Interval- 1 Durchstechfla- | Blutungsereignis) | oo’y oo onfia
len bzw. 50 E/kg KG in 6-Stunden- sche 4 500 E bis schen a 1.000 E)
Intervallen 9 Durchstechfla-
schen a 1000 E)
Humanplasmaprotein mit einer Fak- Kalkulatorisch:
tor VII-Inhibitor-Bypassing-Aktivi- 3.090-6.180 E
tat Verabreicht: Verabreicht pro 47.600-110.500 E
(FEIBA®) . ) ) « | Blutungsereignis:
I HBwI-Patienten patientenin- f 3.500-6.500 E e | (40,8-102 Durchstech-
schwere Blutung bzw. Weichteilblu- (ab 12-<18 Jahre) dividuell 3,4 (3-6 Durch- 14.000-32.500 E (40,

tung bzw. Schleimhautblutung

100 E/kg KG in 12-Stunden-Interval-
len bzw. 50 E/kg KG in 6-Stunden-
Intervallen

stechflaschen a
1000 E sowie 1
Durchstechfla-
sche a 500 E)

(4-5 Gaben pro
Blutungsereignis)

flaschen & 1.000 E und
13,617 Durchstechfla-
schen 4 500 E)
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Behand- Durchschnittli-
lungstage . cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient 22232:“6 :?:hrgrifgrrj'tt_ pro Behandlungs- | Durchschnittlicher
wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr Bleedin brauch bro Ga- tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
Rige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- g a P phylaxe) bzw. pro | Patient®
falls Rate be Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)
Verabreicht pro
Faktor—VIIa—ghonzentrat, Eptacog alfa Kalkulatorisch: BIutungserelg_nls: 339,2-508,8 mg
(NovoSeven®) . . . 16,0-24,0 mg'
leichte bis mittelschwere Blutung HBwI-Patienten pgtl_entenln- 21,29 7.7-23,2mg (Heimselbstbe-
o ) (ab 18 Jahren) dividuell ’ Verabreicht: handl (42,4-63,6 Durchstech-
2-3 Injektionen 4 90 pg/kg KG bzw. 80240 mg andlung) flaschen 4 8 mg)
einmalig 270 pg/kg KG : 0 Mg (2-3 Durchstech-
flaschen a 8 mg)
Verabreicht pro
Blutungsereignis:
gserelg 254,4-360,4 mg
12,0-17,0 mg'
Faktor-Vlla-Konzentrat, Eptacog alfa Kalkulatorisch: | (Heimselbstbe-
NovoSeven®)" i ' 21,2-42 .4 Durchstech-
( ) _ _) HBwI-Patienten atientenin- 5,6-16,7 mg handlung) ( ’
| p g flaschen 4 8 mg und
eichte bis mittelschwere Blutung dividuell 21,2 L (1-2 Durchstech-
L ) (ab 12—<18 Jahre) iviaue Verabreicht: ‘ 42 4 Durchstechfla-
2_—3 Inj_ektlonen 490 pg/kg KG bzw. 6,0-17,0 mg’ flaschen a 8 mg schen & 2 mg oder
einmalig 270 pg/kg KG $|2202h§1uarczhzt130h_ 21,2 Durchstechfla-
schenalm
oder 1 Durchstech- 9
flasche & 1 mg)
Faktor-VIIa-(;(honzentrat, Eptacog alfa Kalkulatorisch: | Verabreicht pro | 25088 mg
(NovoSeven®) . . ) Blutungsereignis:
schwere Blutung HBwI-Patienten patientenin- | , g 7.7mg 896,0 mg!
) _ (ab 18 Jahren) dividuell ' Verabreicht: s (313,6 Durchstechfla-
90 pg/kg KG in 2- bis 12-Stunden-In- i (3-wochige Be- scheﬁ 48 mg)
tervallen 8,0mg handlung) g
Faktor-Vlla-Konzentrat, Eptacog alfa . . . Kalkulatorisch: | Verabreicht pro 1.881,6 mg
(NovoSeven®) HBwI-Patienten patientenin- | , gq 5,6 mg Blutungsereignis:
(ab 12—<18 Jahre) | dividuell

schwere Blutung

Verabreicht:

672,0 mgi

(313,6 Durchstechfla-
schen 4 5 mg und

Concizumab (Alhemo®)

Seite 59 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 01.05.2025

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

Bezeichnung der Therapie (zu be-
wertendes Arzneimittel, zweckma-
3ige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behand-
lungstage
pro Patient
pro Jahr
(gegebenen-
falls
Spanne)

Annahme
Annual
Bleeding
Rate

Durchschnitt—
licher Ver-
brauch pro Ga-
be?

Durchschnittli-
cher Verbrauch
pro Behandlungs-
tag (Routinepro-
phylaxe) bzw. pro
Blutungsereignis
(Bedarf)

Durchschnittlicher
Jahresverbrauch pro
Patient®

90 pg/kg KG in 2- bis 12-Stunden-In-
tervallen

6,0 mg'

(3-wdchige Be-
handlung)

313,6 Durchstechfla-
schen & 1 mg)

Rekombinante Faktorpraparate

Bedarfs-behandlung mit rekombinan-
ten (IDELVION, BeneFIX®, RI-
XUBIS, Refixia®, ALPROLIX) oder
human-plasmatischen (AlphaNine®,
OCTANINE® F, Haemonine®, IM-
MUNINE) Faktorpréparaten

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(ab 12—<18 Jahre)

Patientenindividuell in Abhéangigkeit von:
e Blutungsrate
e  Blutungsschwere
e Inhibitor-Titer

HBwI: H&mophilie B mit Inhibitoren

a: Die Berechnung des durchschnittlichen Verbrauchs pro Gabe erfolgt basierend auf dem durchschnittlichen Kérpergewichts der angegebenen Population ent-
sprechend des Mikrozensus 2021: Erwachsene (ab 18 Jahren) 85,8 kg; und des Mikrozensus 2017: Jugendliche (12—-<18 Jahre) 61,8kg [22, 23].

b: Fir die Berechnung des durchschnittlichen Jahresverbrauchs pro Patient wird der verabreichter VVerbrauch pro Gabe mit der Anzahl der notwendigen Behand-
lungstage pro Patient pro Jahr multipliziert. Zusétzlich wird der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patient als Anzahl der verbrauchten Pen—Injektoren (Con-

cizumab) bzw. Durchstechflaschen (FEIBA® bzw. NovoSeven®) nach wirtschaftlichster Stiickelung angegeben.

¢: Die Loading—Dosis von einmalig 1 mg/kg KG zu Behandlungsbeginn, sowie eine sich anschlieenden Initiierungs—Dosis Uber 4 Wochen von 0,2 mg/kg KG

1 x t&glich entsprechend der Fachinformation wird nicht beriicksichtigt [2].

d: Der durchschnittliche Verbrauch pro Gabe wird mit dem 300 mg-Pen berechnet, um die wirtschaftlichste Stiickelung zu beriicksichtigen. Fiir Jugendliche ab
12-<18 Jahre mit einer taglichen Dosis von 0,15 mg/kg KG wird der durchschnittliche Verbrauch pro Gabe mit dem 150 mg-Pen berechnet, da der 300 mg-Pen
bei dieser Dosierung laut Fachinformation erst ab einem KG von 73 kg und héher angewendet werden kann. Bedingt durch die Dosierungsschritte der Pens von
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Behand- Durchschnittli-
lungstage Annahme Durchschnitt— cher Verbrauch
Bezeichnung der Therapie (zu be- Bezeichnung der pro Patient pro Behandlungs- | Durchschnittlicher

wertendes Arzneimittel, zweckma- | Population bzw. pro Jahr Annugl licher Ver- tag (Routinepro- | Jahresverbrauch pro
. . : . Bleeding brauch pro Ga- - b
Rige Vergleichstherapie) Patientengruppe (gegebenen- Rate bea phylaxe) bzw. pro | Patient
falls Blutungsereignis
Spanne) (Bedarf)

1 mg weicht der verabreichte Verbrauch vom kalkulatorischen Verbrauch ab. Die Abweichung der kalkulatorischen von der tatséchlich zu applizierenden Dosis
(verabreichte Dosis) wird entsprechend in der Fachinformation berticksichtigt, wobei die kalkulatorische Dosis kaufmannisch gerundet wird, um die zu verabrei-
chende Dosis zu erhalten.

e: Fur die Kalkulation des tatsachlichen bzw. verabreichten Verbrauchs ist ein Verwurf zu berticksichtigen, da FEIBA® in Durchstechflaschen mit den Wirkstér-
ken 500 E und 1.000 E vertrieben wird.

f: In einer Untersuchung von Antunes et al. zeigte sich fiir die Bedarfsbehandlung unter FEIBA® eine Rate jahrlicher Blutungsereignisse von 28,7 pro Patient,
wobei fiir 88 % (entspricht 25,3 jahrlichen Blutungen) der Blutungsereignisse eine Hdmostase innerhalb von 1-3 Infusionen erzielt wurde und fur 12 % (ent-
spricht 3,4 jahrlichen Blutungen) 4 oder mehr Infusionen bendtigt wurden [24]. Dementsprechend wird davon ausgegangen, dass 25,3 der jahrlichen Blutungen
unter einer Bedarfshehandlung mit FEIBA® als leichte Blutungen kategorisiert werden kénnen und 3,4 der jahrlichen Blutungen als schwer.

g: In einer Untersuchung von Shapiro et al. zeigte sich fir die Bedarfsbehandlung unter NovoSeven® eine historische mediane jahrliche Blutungsrate von 24,0
pro Patient [25]. 88,5 % (entspricht 21,2 jahrlichen Blutungen) kdnnen mittels NovoSeven®im Rahmen einer Heimselbstbehandlung behandelt werden, fir
11,5 % (entspricht 2,8 jahrlichen Blutungen) ist eine langere Behandlungsdauer notwendig [26]. Dementsprechend wird davon ausgegangen, dass 21,2 jahrliche
Blutungen unter einer Bedarfsbehandlung mit NovoSeven®als leichte Blutungen kategorisiert werden kénnen und 2,8 der jahrlichen Blutungen als schwer.

h: Eine einmalige Initial-Dosis von 90 pg/kg KG entsprechend der Fachinformation wird nicht beriicksichtigt [4].

i: Fur die Kalkulation des tatsachlichen bzw. verabreichten Verbrauchs ist ein Verwurf zu beriicksichtigen, da NovoSeven® in Durchstechflaschen mit den Wirk-
starken 1, 2, 5 und 8 mg vertrieben wird.

j: Laut Fachinformation soll die Behandlung einer schweren Blutung mit NovoSeven® zu Beginn in Abstanden von 2 Stunden erfolgen, bis sich eine klinische
Besserung zeigt. Falls eine Fortfiihrung der Therapie angezeigt ist, kbnnen die Behandlungsintervalle fur 1-2 Tage auf 3 Stunden, anschlieBend dann sukzessive
auf 4, 6, 8 oder 12 Stunden verlangert werden [4]. Die detaillierte Herleitung des Verbrauchs von NovoSeven® bei einem schweren Blutungsereignis ist in Ta-
belle 3-13 dargestellt.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebréuchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je Kilogramm
Kdrpergewicht).

Der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patient wird fir Concizumab als Anzahl der ver-
brauchten Pen-Injektoren pro Gabe angegeben. Concizumab wird ab dem Zeitpunkt der Dos-
siereinreichung als Pen-Injektor in den PackungsgroBen 60 mg/1,5 ml (40 mg/ml) bzw.
150 mg/1,5 ml (100 mg/ml) und spater auch in der PackungsgroRe 300 mg/3ml (100 mg/ml)
vertrieben. Fir die vorliegende Berechnung wird aus Grinden der Wirtschaftlichkeit Gberwie-
gend der 300 mg-Pen berticksichtigt. Fur Jugendliche ab 12—<18 Jahre mit einer taglichen Do-
sis von 0,15 mg/kg KG wird der durchschnittliche Verbrauch pro Gabe mit dem 150 mg-Pen
berechnet, da der 300 mg-Pen bei dieser Dosierung laut Fachinformation erst ab einem KG von
73 kg und héher angewendet werden kann.

Der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patient wird fiir FEIBA® und NovoSeven®als An-
zahl der verbrauchten Durchstechflaschen nach wirtschaftlichster Stiickelung pro Gabe und Be-
handlungstag bzw. pro Blutungsereignis angegeben. FEIBA® wird vertrieben als Durchstech-
flasche in den PackungsgréRen 500 E und 1000 E. NovoSeven®wird vertrieben als Durchstech-
flasche in den Packungsgrofien 1 mg, 2 mg, 5 mg und 8 mg. Fiir die vorliegende Berechnung
wird die wirtschaftlichste Stlickelung bericksichtigt.

Der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patienten wird fur die Routineprophylaxe mit re-
kombinanten und humanplasmatischen Faktorpraparaten als Anzahl der verbrauchten Durch-
stechflaschen nach wirtschaftlichster Stiickelung pro Gabe angegeben.

Herleitung des durchschnittlichen Verbrauchs pro Gabe und Behandlungstag

Sowohl fiir Concizumab als auch FEIBA®, NovoSeven® und die Routineprophylaxe mit Fak-
torpréaparaten erfolgt die Dosierung nach Kérpergewicht. Zur Ermittlung des durchschnittlichen
Verbrauchs pro Gabe wird das durchschnittliche Koérpergewicht eines Patienten mit HBwl als
Berechnungsgrundlage verwendet. Dieses VVorgehen entspricht dem Vorgehen in friheren Nut-
zenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet der Hamophilie [27, 28]. Da Concizumab erst
ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen ist, werden flr die Berechnung Patienten unter 12
Jahren nicht berucksichtigt.

Durchschnittliches Kérpergewicht von gesunden mannlichen Erwachsenen und Jugendli-
chen ab 12 Jahren

Als Grundlage der Berechnung wird das durchschnittliche Kérpergewicht (kaufmannisch ge-
rundet) der mannlichen Bevdlkerung entsprechend des Mikrozensus des statistischen Bundes-
amtes in den amtlichen Fassungen von 2021 und 2017 genutzt. Angaben zum durchschnittli-
chen Korpergewicht ménnlicher Kinder, Jugendlicher und Erwachsener — verdffentlicht im
Mikrozensus aus dem Jahr 2021 beschranken sich auf Aussagen zu den Altersgruppen ab 18
Jahren, sodass keine Aussage fir Jugendliche und Kinder getroffen werden kénnen. Daher wird
fur die Herleitung des Durchschnittsgewichtes der mannlichen Bevélkerung fir Jugendliche ab
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12 Jahren der Mikrozensus aus dem Jahr 2017 herangezogen. Fur ménnliche Erwachsene (18
Jahre und lter) betragt das durchschnittliche Korpergewicht laut Mikrozensus 2021 85,8 kg
[23]. Fir Jugendliche ab 12 Jahren (12 bis unter 18 Jahren) wird im Mikrozensus 2017 kein
durchschnittliches Korpergewicht angegeben. Daher wird der Mittelwert der Gewichtsangaben
der ménnlichen Altersgruppen ,,12 bis unter 13 Jahren* (47,6 kg) bis einschlieBlich der Alters-
gruppe ,,17 bis unter 18 Jahren* (73,2 kg) gebildet [22]. Das mittlere Kérpergewicht von mann-
lichen Kindern und Jugendlichen ab 12 bis unter 18 Jahre betragt somit 61,8 kg.

Zu bewertendes Arzneimittel

Concizumab (Alhemo®) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von Concizumab ist fiir die Erhaltungstherapie eine Dosie-
rung von 0,15-0,25 mg/kg Korpergewicht 1 x taglich vorgesehen [2].

Daher resultiert fir Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
lungstag von 12,9-21,5 mg fur die Erhaltungsdosis. Aufgrund der Dosierungsschritte (1,0 mg)
des 300 mg-Pens ist auf die nachste volle Dosiseinheit auf- bzw. abzurunden, so dass sich ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch von 13-21 mg fiir Erwachsene ab 18 Jahren ergibt.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben einen
durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von 9,3—
15,5 mg flr die Erhaltungsdosis. Aufgrund der Dosierungsschritte (1,0 mg) des 300 mg- bzw.
150 mg-Pens, ergibt sich ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch von 9-15 mg.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Routineprophylaxe

FEIBA® (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von FEIBA® wird bei der Blutungsprophylaxe zwischen
Patienten, bei denen eine Immuntoleranztherapie (ITT) gescheitert ist oder nicht in Betracht
gezogen werden kann, und Patienten, die mit einer ITT behandelt werden, unterschieden. Fiir
Patienten, die keine ITT erhalten, wird eine Dosis von 50-100 E/kg Korpergewicht 3 x wo-
chentlich empfohlen. Die Dosis darf bis auf 100 E/kg Korpergewicht 1 x taglich gesteigert wer-
den, wenn der Patient weiterhin blutet oder ggf. auch allmahlich gesenkt werden. Flr Patienten
unter ITT ist hingegen eine Dosis von 50-100 E/kg Kdérpergewicht 1-2 x taglich empfohlen,
bis der FIX-Inhibitor auf < 2 B.E. reduziert wurde [3].

Daher resultiert fur Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kdrpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe von 4.290-8.580 E.
FEIBA® wird in Durchstechflaschen zu 500 E und 1000 E vertrieben. Dementsprechend ergibt
sich unter Berlicksichtigung des Verwurfs ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro
Gabe von 4.500-9.000 E sowie 4.500-18.000 E pro Behandlungstag. Dies entspricht 4 Durch-
stechflaschen & 1.000 E und einer Durchstechflasche & 500 E bis 9 Durchstechflaschen &
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1.000 E pro Gabe bzw. 4 Durchstechflaschen & 1.000 E und 1 Durchstechflasche & 500 E bis
18 Durchstechflaschen & 1.000 E pro Behandlungstag.

Fur Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 61,8 kg ergibt
sich ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe von 3.090-6.180 E pro Gabe. Ba-
sierend auf der Verfiigbarkeit von FEIBA® in Durchstechflaschen zu 500 E und 1.000 E ergibt
sich unter Berlicksichtigung des Verwurfs ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro
Gabe von 3.500-6.500 E sowie 3.500-13.000 E pro Behandlungstag. Dies entspricht 3—
6 Durchstechflaschen & 1.000 E und einer Durchstechflasche & 500 E pro Gabe bzw. 3-
12 Durchstechflaschen & 1.000 E und 1-2 Durchstechflaschen & 500 E pro Behandlungstag.

NovoSeven® (Routineprophylaxe)

Angaben zum Behandlungsmodus fiir eine Routineprophylaxe mit NovoSeven® (Off-label-
Use) wurden den Fachinformationen aus den Landern Argentinien, Australien und Kolumbien
sowie einer voribergehenden Empfehlung zur Anwendung aus Frankreich (Recommendation
for Temporary Use; RTU) entnommen [5-8]. Da die Fachinformationen aus Argentinien und
Kolumbien ausschlieBlich in spanischer Sprache vorliegen, wurde zusatzlich eine englische Zu-
sammenfassung der Angaben zur Routineprophylaxe aus den Fachinformationen beigeftigt [9].
Die genannten Quellen empfehlen fir die Prophylaxe bei Patienten mit HBwlI und einer hohen
Blutungsfrequenz, definiert als vier oder mehr Blutungsepisoden pro Monat, mehrheitlich eine
tagliche Dosis von 90 ug pro Kilogramm Korpergewicht fir einen Zeitraum von 3 Monaten.
Definitionsgemél wird unter einer Routineprophylaxe eine dauerhafte Behandlung verstanden,
sodass fur die Behandlungsdauer im Rahmen eines Off-label-Use rechnerisch ein Jahr zugrunde
gelegt wird.

Entsprechend resultiert fir Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Korper-
gewicht von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe von 7,7 mg. No-
voSeven® wird in Durchstechflaschen mit 1 mg, 2 mg, 5 mg sowie 8 mg vertrieben. Dement-
sprechend ergibt sich unter Bericksichtigung des Verwurfs ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch pro Gabe von 8 mg pro Behandlungstag. Dies entspricht 1 Durchstechflasche 4 8 mg
pro Behandlungstag.

Fur Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 61,8 kg ergibt
sich ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe von 5,6 mg. Basierend auf der
Verfligbarkeit von NovoSeven® in Durchstechflaschen zu 1 mg, 2 mg, 5 mg sowie 8 mg ergibt
sich unter Berlicksichtigung des Verwurfs ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro
Gabe von 6 mg pro Behandlungstag. Dies entspricht einer Durchstechflasche a 5 mg und einer
Durchstechflasche a 1 mg pro Behandlungstag.

Rekombinante und humanplasmatische Faktorpréaparate (Routineprophylaxe)

Rekombinante und aus humanem Plasma gewonnene FIX-Praparate sind fir die Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen der H&mophilie B zugelassen [10-18]. Bei Patienten mit Inhi-
bitoren ist zu beachten, dass Inhibitoren den FIX beeintrachtigen oder neutralisieren. Dies ge-
schieht Uber Bindung des FIX, wodurch dessen Funktion in der Gerinnungskaskade beeintrach-
tigt oder dieser aus der Zirkulation eliminiert wird [20]. Entsprechend ist fir HBwI-Patienten
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aufgrund der beeintrachtigenden bzw. neutralisierenden Funktion des Inhibitors eine héhere
Dosierung fir die Routineprophylaxe erforderlich.

1 BE ist dabei definiert als die Inhibitormenge in einer Plasmaprobe, die nach einer 2-stiindigen
Inkubation bei 37 °C zu einer Faktorrestaktivitat von 50 % fihrt. Entsprechend fiihrt ein An-
stieg des Inhibitor-Titers um eine BE zu einer zusatzlichen Reduktion der Faktoraktivitat um
50 % [20, 29]. Demzufolge muss fir jeden Anstieg des Inhibitor-Titers um 1 BE die verab-
reichte Menge an Faktorpraparat verdoppelt werden, um die gleiche Wirksamkeit zu erzielen.

Die Behandlung mit FIX-Konzentraten bei HBwI wird von der Fachgesellschaft fir Patienten
mit HBwI nur eingeschrankt empfohlen: ,,(Nur) bei Patienten ohne anaphylaktische Reaktion
mit Inhibitor-Titer <5 BE kann eine Prophylaxe (Behandlung) mit Faktorkonzentrat versucht
werden® [30]. Entsprechend wird zur Berechnung des Verbrauchs von Faktorpraparaten fir
Patienten mit HBwl im vorliegenden Dossier eine Spanne des Inhibitor-Titers von 0,5 bis
4,9 BE berticksichtigt. Die gemaR Fachinformation zu verabreichende Dosis je Praparat wird
zur Ermittlung der Verbrauchsspanne bei Patienten mit Inhibitoren in der Untergrenze mit 2°°
bzw. in der Obergrenze mit 24° multipliziert.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von IDELVION ist fur die Blutungsprophylaxe eine Dosie-
rung von 30,0-50,0 E/kg Kdrpergewicht 1 x waochentlich vorgesehen. Manche Patienten, die
auf ein einmal wochentliches Therapieschema gut eingestellt sind, kdnnen mit bis zu
75 E./kg Korpergewicht in einem Intervall von 10 oder 14 Tagen behandelt werden. Da letztere
Dosierung gemal dem Wortlaut der Fachinformation nicht regelhaft angewendet wird, wurde
sie fur die Herleitung des Verbrauchs und die Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht be-
ricksichtigt. [10]. Fir Patienten mit Inhibitoren ergibt sich unter Beriicksichtigung eines Inhi-
bitor-Titers von 0,5 bis 4,9 BE fiir die Blutungsprophylaxe entsprechend eine Dosierung von
49,5-1492,9 E/kg Kdrpergewicht 1 x wochentlich.

Daher resultiert fir Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
lungstag von 4.246,9-128.086,8 E fiir die Prophylaxe. Berucksichtigt man den Verwurf ent-
sprechend der wirtschaftlichsten Stlickelung der verfligbaren Durchstechflaschen von IDEL-
VION resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag
von 4.250,0-128.250,0 E.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben dagegen
einen durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von
3.058,9-92.258,3 E fiir die Prophylaxe. Berlcksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stuckelung der verfligbaren Durchstechflaschen von IDELVION, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 3.250,0—
92.500,0 E.
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Nonacog alfa (BeneFIX®) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von BeneFIX® ist fiir die Blutungsprophylaxe eine Dosie-
rung von 40 E/kg Korpergewicht alle drei bis vier Tage vorgesehen [11]. Fir Patienten mit
Inhibitoren ergibt sich unter Berticksichtigung eines Inhibitor-Titers von 0,5 bis 4,9 BE fur die
Blutungsprophylaxe entsprechend eine Dosierung von 56,6-1194,3 E/kg Korpergewicht alle
drei bis vier Tage.

Daher resultiert fur Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kdrpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
lungstag von 4.853,6-102.469,4 E fir die Prophylaxe. Berucksichtigt man den Verwurf ent-
sprechend der wirtschaftlichsten Stlickelung der verfugbaren Durchstechflaschen von Be-
neFIX®, resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungs-
tag von 5.000,0-102.500,0 E.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben dagegen
einen durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von
3.495,9-73.806,6 E fiur die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von BeneFIX®, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 3.500,0—
74.000,0 E.

Nonacog gamma (RIXUBIS) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von RIXUBIS ist fur die Blutungsprophylaxe eine Dosie-
rung von 40,0-60,0 E/kg Korpergewicht alle drei bis vier Tage vorgesehen [12]. Flr Patienten
mit Inhibitoren ergibt sich unter Beriicksichtigung eines Inhibitor-Titers von 0,5 bis 4,9 BE fiir
die Blutungsprophylaxe entsprechend eine Dosierung von 56,6-1.791,4 E/kg Kdrpergewicht
alle drei bis vier Tage.

Daher resultiert flir Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
lungstag von 4.853,6-153.704,1 E fiir die Prophylaxe. Berucksichtigt man den Verwurf ent-
sprechend der wirtschaftlichsten Stiickelung der verfligbaren Durchstechflaschen von RI-
XUBIS, resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungs-
tag von 5.000,0-153.750,0 E.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben dagegen
einen durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von
3.495,9-110.710,0 E fur die Prophylaxe. Berticksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfligbaren Durchstechflaschen von RIXUBIS, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 3.500,0—
110.750,0 E.

Nocacog beta pegol (Refixia®) (Routineprophylaxe)
Entsprechend der Fachinformation von Refixia®ist fiir die Blutungsprophylaxe eine Dosierung
von 40,0 E/kg Korpergewicht 1 x wochentlich vorgesehen [13]. Fiir Patienten mit Inhibitoren
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ergibt sich unter Berlcksichtigung eines Inhibitor-Titers von 0,5 bis 4,9 BE fur die Blutungs-
prophylaxe entsprechend eine Dosierung von 56,6-1194,3 E/kg Korpergewicht 1 x wochent-
lich.

Daher resultiert fir Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
lungstag von 4.853,6-102.469,4 E fir die Prophylaxe. Berucksichtigt man den Verwurf ent-
sprechend der wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Refixia®,
resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von
5.000,0-102.500,0 E.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben dagegen
einen durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von
3.495,9-73.806,6 E fur die Prophylaxe. Berticksichtigt man den Verwurf entsprechend der wirt-
schaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Refixia®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 3.500,0—
74.000,0 E.

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von ALPROLIX st fiir die Blutungsprophylaxe eine Dosie-
rung von 50,0 E/kg Korpergewicht 1x wochentlich oder 100,0 E/kg Korpergewicht alle zehn
Tage vorgesehen [14]. Fur Patienten mit Inhibitoren ergibt sich unter Berticksichtigung eines
Inhibitor-Titers von 0,5 bis 4,9 BE fir die Blutungsprophylaxe entsprechend eine Dosierung
von 70,7-2985,7 E/kg Korpergewicht 1 x wochentlich bzw. alle zehn Tage.

Daher resultiert fir Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
lungstag von 6.067,0-256.173,5 E fiir die Prophylaxe. Berucksichtigt man den Verwurf ent-
sprechend der wirtschaftlichsten Stlickelung der verfugbaren Durchstechflaschen von AL-
PROLIX, resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungs-
tag von 6.250,0-256.250,0 E.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben dagegen
einen durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von
4.369,9-184.516,6 E fir die Prophylaxe. Berticksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfuigbaren Durchstechflaschen von ALPROLIX, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 4.500,0—
184.750,0 E.

Faktor IX Praparat (AlphaNine®) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von AlphaNine® ist fiir die Blutungsprophylaxe eine Dosie-
rung von 20,0-40,0 E/kg Kdrpergewicht alle drei bis vier Tage vorgesehen [15]. Fur Patienten
mit Inhibitoren ergibt sich unter Berlicksichtigung eines Inhibitor-Titers von 0,5 bis 4,9 BE fur
die Blutungsprophylaxe entsprechend eine Dosierung von 28,3-1194,3 E/kg Kdrpergewicht
alle drei bis vier Tage.
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Daher resultiert flir Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
lungstag von 2.426,8-102.469,4 E fir die Prophylaxe. Berucksichtigt man den Verwurf ent-
sprechend der wirtschaftlichsten Sttickelung der verfligbaren Durchstechflaschen von Alpha-
Nine®, resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag
von 2.500,0-102.500,0 E.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben dagegen
einen durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von
1.748,0-73.806,6 E fir die Prophylaxe. Berticksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von AlphaNine®, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 2.000,0—
74.000,0 E.

Faktor IX Praparat (OCTANINE® F) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von OCTANINE® Fist fur die Blutungsprophylaxe eine
Dosierung von 20,0—40,0 E/kg Korpergewicht alle drei bis vier Tage vorgesehen [16]. Fir Pa-
tienten mit Inhibitoren ergibt sich unter Berticksichtigung eines Inhibitor-Titers von 0,5 bis
4,9 BE fur die Blutungsprophylaxe entsprechend eine Dosierung von 28,3-1194,3 E/kg Kor-
pergewicht alle drei bis vier Tage.

Daher resultiert fur Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kdrpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
lungstag von 2.426,8-102.469,4 E fir die Prophylaxe. Berucksichtigt man den Verwurf ent-
sprechend der wirtschaftlichsten Stlckelung der verfiigbaren Durchstechflaschen wvon
OCTANINE® F, resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Be-
handlungstag von 2.500,0-102.500,0 E.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben dagegen
einen durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von
1.748,0-73.806,6 E fir die Prophylaxe. Berticksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von OCTANINE® F resul-
tiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von
2.000,0-74.000,0 E.

Faktor IX Praparat (Haemonine®) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von Haemonine® ist fiir die Blutungsprophylaxe eine Do-
sierung von 20,0—40,0 E/kg Korpergewicht alle drei bis vier Tage vorgesehen [17]. Fir Patien-
ten mit Inhibitoren ergibt sich unter Berlicksichtigung eines Inhibitor-Titers von 0,5 bis 4,9 BE
flir die Blutungsprophylaxe entsprechend eine Dosierung von 28,3-1194,3 E/kg Korpergewicht
alle drei bis vier Tage.

Daher resultiert flir Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
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lungstag von 2.426,8-102.469,4 E fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf ent-
sprechend der wirtschaftlichsten Stuickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Haemo-
nine®, resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag
von 2.500,0-102.500,0 E.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben dagegen
einen durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von
1.748,0-73.806,6 E fur die Prophylaxe. Berlcksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Haemonine®, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 2.000,0—
74.000,0 E.

Faktor IX Praparat (IMMUNINE) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation von IMMUNINE ist fur die Blutungsprophylaxe eine Do-
sierung von 20,0-40,0 E/kg Korpergewicht alle drei bis vier Tage vorgesehen [18, 19]. Fir Pa-
tienten mit Inhibitoren ergibt sich unter Berucksichtigung eines Inhibitor-Titers von 0,5-4,9 BE
fiir die Blutungsprophylaxe entsprechend eine Dosierung von 28,3-1194,3 E/kg Korpergewicht
alle drei bis vier Tage.

Daher resultiert fur Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kdrpergewicht
von 85,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Gabe und damit pro Behand-
lungstag von 2.426,8-102.469,4 E fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf ent-
sprechend der wirtschaftlichsten Stlickelung der verfligbaren Durchstechflaschen von IMMU-
NINE, resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag
von 3.000,0-102.600,0 E.

Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg haben dagegen
einen durchschnittlichen theoretischen Verbrauch pro Gabe und damit pro Behandlungstag von
1.748,0-73.806,6 E fur die Prophylaxe. Berlcksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfuigbaren Durchstechflaschen von IMMUNINE, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Gabe und Behandlungstag von 1.800,0—
74.400,0 E.

Bedarfsbehandlung

FEIBA® (Bedarfsbehandlung)

Entsprechend der Fachinformation von FEIBA® wird fir die Bedarfsbehandlung leichter bis
mittelschwerer Blutungen (z. B. Gelenk- und Muskelblutungen) eine Dosis von 50-75 E/kg
Korpergewicht in 12-Stunden-Intervallen empfohlen. Schleimhautblutungen sind mit einer
Dosis von 50 E/kg Korpergewicht in 6-Stunden-Intervallen zu behandeln. Fir Weichteilblu-
tungen und schwere Blutungen wird eine Dosis von 100 E/kg Kdrpergewicht in 12-Stunden-
Intervallen empfohlen. Als allgemeine Richtlinie wird eine Dosis von 50-100 E FEIBA® pro
kg Korpergewicht empfohlen. Es sollte jedoch eine Einzeldosis von 100 E/kg Korpergewicht
und eine Tagesdosis von 200 E/kg Kérpergewicht nicht Gberschritten werden, es sei denn, die
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Anwendung von hoheren Dosen ist durch die Schwere der Blutung erforderlich und gerechtfer-
tigt [3].

Daher resultiert fur Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kdrpergewicht
von 85,8 kg ein theoretischer Verbrauch pro Gabe von 4.290 E-6.435 E bei leichten bis mittel-
schweren Blutungen und 4.290 E-8.580 E bei schweren Blutungen, Weichteilblutungen und
Schleimhautblutungen. Basierend auf der Verfiigbarkeit von FEIBA® in Durchstechflaschen zu
500 E und 1000 E ergibt sich unter Berlicksichtigung des Verwurfs ergibt ein durchschnittlicher
verabreichter Verbrauch pro Gabe von 4.500-6.500 E FEIBA® bei leichten bis mittelschweren
Blutungen und 4.500-9.000 E FEIBA® bei schweren Blutungen, Weichteilblutungen und
Schleimhautblutungen. Dies entspricht 4-6 Durchstechflaschen a 1000 E sowie 1 Durchstech-
flasche a 500 E pro Gabe bei leichten bis mittelschweren Blutungen und 4 Durchstechflaschen
a 1000 E sowie 1 Durchstechflasche a 500 E bis 9 Durchstechflaschen a 1000 E pro Gabe bei
schweren Blutungen, Weichteilblutungen und Schleimhautblutungen.

In einer Untersuchung von Antunes et al. [24] zeigte sich fur die Bedarfsbehandlung unter
FEIBA®, dass fiir 88 % der Blutungsereignisse innerhalb von 1-3 Infusionen eine Hiamostase
erzielt wird. Somit kann davon ausgegangen werden, dass die Behandlungsdauer bei leichten
bis mittelschweren Blutungen 1-3 Gaben bzw. Infusionen betrégt. Basierend auf dieser An-
nahme bendtigen Erwachsene ab 18 Jahren mit einem Durchschnittsgewicht von 85,8 kg
4.500 E-19.500 E (entspricht 1-3 Infusionen & 4.500-6.500 E) pro leichtem bis mittelschwe-
rem Blutungsereignis. Hierbei ist der Verwurf pro Gabe bereits berucksichtigt.

In den verbleibenden 12 % der Blutungsereignissen werden nach Antunes et al. 4 oder mehr
Infusionen bendtigt, um eine Hamostase zu erzielen [24]. Es kann angenommen werden, dass
diese Blutungsereignisse insbesondere auf schwere Blutungen, Weichteilblutungen und
Schleimhautblutungen zurtckgefiihrt werden kénnen. Im Rahmen der Bedarfsbehandlung un-
ter FEIBA® konnen bis zu fiinf Gaben FEIBA® benétigt werden, um eine Hamostase zu erzielen
[31]. Somit kann davon ausgegangen werden, dass die Behandlungsdauer schwere Blutungen,
Weichteilblutungen und Schleimhautblutungen 4-5 Gaben bzw. Infusionen betragt. Basierend
auf dieser Annahme bendétigen Erwachsenen ab 18 Jahren mit einem Durchschnittsgewicht
von 85,8 kg 18.000-45.000 E (entspricht 4-5 Infusionen & 4.500-9.000 E) pro schwerem Blu-
tungsereignis. Hierbei ist der Verwurf pro Gabe bereits bertcksichtigt.

Entsprechend resultiert fir Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérperge-
wicht von 61,8 kg ein theoretischer Verbrauch pro Gabe von 3.090-4.635 E bei leichten bis
mittelschweren Blutungen und 3.090-6.180 E bei schweren Blutungen, Weichteilblutungen
und Schleimhautblutungen. Basierend auf der Verfiigbarkeit von FEIBA® in Durchstechfla-
schen zu 500 E und 1000 E ergibt sich bei Jugendlichen ab 12 Jahren ein verabreichter Ver-
brauch von 3.500-5.000 E fir leichte bis mittelschwere Blutungen und 3.500-6.500 E bei
schweren Blutungen, Weichteilblutungen und Schleimhautblutungen. Dies entspricht einem
verabreichten Verbrauch von 3-5 Durchstechflaschen a 1000 E sowie 1 Durchstechflasche
a 500 E pro Gabe bei leichten bis mittelschweren Blutungen und 3-6 Durchstechflaschen a
1000 E sowie 1 Durchstechflasche a 500 E pro Gabe.
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Entsprechend der Annahmen basierend auf der Untersuchung von Antunes et al. zur Bedarfsbe-
handlung unter FEIBA® wird fiir Jugendliche ab 12 Jahren ebenfalls angenommen, dass fiir
leichte bis mittelschwere Blutungen eine Hamostase mit 1-3 Infusionen erzielt werden kann.
Basierend auf dieser Annahme bendétigen Jugendliche ab 12 Jahren mit einem Durchschnitts-
gewicht von 61,8 kg 3.500-15.000 E (entspricht 1-2 Infusionen & 3.500-5.000 E) pro leichtem
bis mittelschwerem Blutungsereignis. Hierbei ist der Verwurf pro Gabe bereits berticksichtigt.

Auch flr schwere Blutungen, Weichteilblutungen und Schleimhautblutungen wird entspre-
chend der Untersuchung von Antunes et al. angenommen, dass 4-5 Gaben bzw. Infusionen zur
Erzielung einer Hdmostase notwendig sind. Basierend auf dieser Annahme benétigen Jugend-
liche ab 12 Jahren mit einem Durchschnittsgewicht von 61,8 kg von 14.000-32.500 E (ent-
spricht 4-5 Infusionen & 3.500-6.500 E) pro schwerem Blutungsereignis. Hierbei ist der Ver-
wurf pro Gabe bereits berticksichtigt.

NovoSeven® (Bedarfsbehandlung)

Entsprechend der Fachinformation sollte NovoSeven® so friih wie moglich nach dem Beginn
einer Blutung verabreicht werden. Es wird eine Initialdosis von 90 ug/kg Korpergewicht als
intravendse Bolusinjektion empfohlen. Nach dieser Initialdosis von NovoSeven® kénnen wei-
tere Injektionen erforderlich sein. Die Dauer der Behandlung sowie die Intervalle zwischen den
Injektionen sind abhangig vom Schweregrad der Blutung. Fir die Berechnung des Verbrauchs
pro Gabe bzw. Tag wird die einmalige Initialdosis von 90 pg/kg Kdrpergewicht nicht beruick-
sichtigt. Fur leichte bis mittelschwere Blutungen wird eine Dosis von mit 2 bis 3 Injektionen
von 90 ug/kg Korpergewicht in 3-Stunden-Intervallen bzw. einmalig 270 pug/kg Korpergewicht
(Heimselbstbehandlung) empfohlen. Pro Behandlungstag ist somit fur leichte bis mittelschwere
Blutungen ein durchschnittlicher Verbrauch von 180-270 ug/kg Korpergewicht notwendig Die
Dauer der Heimselbstbehandlung sollte 24 Stunden nicht Gberschreiten. Eine weitergehende
Heimselbstbehandlung kann nur nach Ricksprache mit dem H&mophiliezentrum in Betracht
gezogen werden. Auch fiir schwere Blutungen wird als Richtwert eine initiale Dosierung von
90 pg/kg Korpergewicht empfohlen. Die Dosierung der Behandlung von schweren Blutungs-
ereignissen richtet sich nach Typ und Schweregrad der Blutung. Die Behandlungen sollten zu
Beginn in Abstdnden von 2 Stunden erfolgen, bis sich eine klinische Besserung zeigt. Falls eine
Fortfihrung der Therapie angezeigt ist, kénnen die Behandlungsintervalle fir 1-2 Tage auf
3 Stunden, anschlielend dann sukzessive auf 4, 6, 8 oder 12 Stunden verlangert werden. Die
Therapie einer schweren Blutung kann 2-3 Wochen betragen, falls klinisch angezeigt, auch
langer. [4]

Daher resultiert fir Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht
von 85,8 kg ein theoretischer Verbrauch pro Gabe von 7,7-23,2 mg bei leichten und mittleren
Blutungen. Fur die Dosierung stehen Durchstechflaschen mit 1, 2, 5 sowie 8 mg zur Verfugung.
Somit ergibt sich fiir Erwachsene ein verabreichter Verbrauch von 8-24 mg pro Gabe und 16—
24 mg pro Behandlungstag. Dies entspricht 1-3 Durchstechflaschen & 8 mg pro Gabe bzw. 2—
3 Durchstechflaschen & 8 mg pro Behandlungstag.
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Diverse Studien weisen auf eine konsistent hohe Blutungskontrolirate von rFVIla bzw. No-
voSeven® im Rahmen einer Bedarfsbehandlung hin [26, 32-34]. So werden fiir ca. 90 % aller
Blutungsereignisse mit 1-4 Injektionen (in Abhéngigkeit der Dosis) innerhalb von 1-2 Tagen
eine Hamostase erzielt [26]. Fir die Herleitung des Verbrauchs pro Gabe bei leichten und mit-
telschweren Blutungsereignissen kann dementsprechend der Behandlungsmodus einer Heim-
selbstbehandlung entsprechend Fachinformation herangezogen werden. Hierbei sind entweder
2—-3 Gaben & 90 pg/kg Korpergewicht oder eine 1-malige Gabe von 270 pg/kg Korpergewicht
vorgesehen. Basierend auf dieser Annahme bendétigen Erwachsene ab 18 Jahren mit einem
durchschnittlichen Kdrpergewicht von 85,8 kg 16-24 mg pro leichtem oder mittlerem Blu-
tungsereignissen.

Fur schwere Blutungen ist laut Fachinformation eine initiale Dosierung von 90 ug/kg Korper-
gewicht anzuwenden. Zu Beginn findet die Behandlung schwerer Blutungen in Abstdnden von
2 Stunden statt, bis sich eine klinische Besserung zeigt. Falls eine Fortfuhrung der Therapie
angezeigt ist, kénnen die Behandlungsintervalle fiir 1-2 Tage auf 3 Stunden, anschlieRend dann
sukzessive auf 4, 6, 8 oder 12 Stunden verlangert werden. Die Therapie einer schweren Blutung
kann 2—3 Wochen betragen, falls klinisch angezeigt, auch langer [4]. Basierend auf einer Dosis
90 ng/kg Korpergewicht pro Gabe ergeben sich somit fir die Bedarfsbehandlung schwerer Blu-
tungen mit NovoSeven® fiir Erwachsenen ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kor-
pergewicht von 85,8 kg zwischen 15,4 mg pro Behandlungstag bei der Applikation in einem
12-Stunden-Intervall und 92,4 mg pro Behandlungstag bei der Applikation in einem 2-Stunden-
Intervall. Unter Berticksichtigung der verschiedenen Dosierungsintervalle zur Behandlung
schwerer Blutungen bendétigen Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérper-
gewicht von 85,8 kg somit 896,0 mg pro schwerem Blutungsereignis (Tabelle 3-13).

Entsprechend resultiert flir Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korperge-
wicht von 61,8 kg ein theoretischer Verbrauch pro Gabe von 5,6-16,7 mg bei leichten und mitt-
leren Blutungen. Basierend auf der Verfugbarkeit von Durchstechflaschen in den Dosierungen
1 mg, 2mg, 5mg und 8 mg ergibt sich fur Jugendliche ab 12 Jahren ein verabreichter Ver-
brauch von 6-17 mg pro Gabe und 12-17 mg pro Behandlungstag. Dies entspricht einem ver-
abreichten Verbrauch von 1-2 Durchstechflaschen & 8 mg und 2 Durchstechflaschen & 2 mg
oder 1 Durchstechfalsche a1 mg pro Behandlungstag fir jugendliche Patienten mit einem
Durchschnittsgewicht von 61,8 kg.

Entsprechend der Annahmen basierend auf Shima et al. [26] wird auch fir Jugendliche ab 12
Jahren zur Herleitung des Verbrauchs pro Gabe bei leichten und mittelschweren Blutungser-
eignissen der Behandlungsmodus der Heimselbstbehandlung herangezogen. Hierbei sind, wie
bei Erwachsenen ab 18 Jahren, entweder 2—-3 Gaben & 90 pg/kg KG oder eine 1-malige Gabe
von 270 pg/kg KG vorgesehen. Basierend auf der Annahme einer Heimselbstbehandlung be-
notigen Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 61,8 kg
12-17 mg pro leichtem oder mittlerem Blutungsereignissen.

Fur schweren Blutungen erfolgt die Dosierung fur Jugendliche ab 12 Jahren ebenso wie fir
Erwachsene ab 18 Jahren. Basierend auf einer Dosis 90 pg/kg Korpergewicht pro Gabe ergeben
sich somit fiir die Bedarfsbehandlung schwerer Blutungen mit NovoSeven® fiir Jugendliche ab
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12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 61,8 kg 11,1 mg pro Behandlungs-
tag bei der Applikation in einem 12-Stunden-Intervall und 66,7 mg pro Behandlungstag in ei-
nem 2-Stunden-Intervall. Unter Beriicksichtigung der verschiedenen Dosierungsintervalle zur
Behandlung schwerer Blutungen bendtigen Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnitt-
lichen Korpergewicht von 61,8 kg somit 672,0 mg pro schwerem Blutungsereignis (Tabelle 3-

13).

Tabelle 3-13: Verbrauch nach angenommenem Behandlungsintervall pro Patient pro Behand-
lungstag und Blutungsereignis (Bedarfsbehandlung mit NovoSeven® bei schweren Blutungs-

ereignissen)

Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung
der Population
bzw. Patienten-

gruppe

Behandlungsinter-
vall

Mittlerer Ver-
brauch pro Tag in
mg

Verbrauch pro
Blutungsereignis

Faktor-Vlla-Kon-
zentrat, Eptacog alfa
(NovoSeven®)?

Bedarfsbehandlung
bei schwerer Blutung

90 ug/kg KG in 2- bis
12-Stunden-Interval-
len

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

2-Stunden-Intervall

Kalkulatorisch:
92,4
Verabreicht:
96,0°

3-Stunden-Intervall

Kalkulatorisch:
61,6
Verabreicht:
64,0P

4-Stunden-Intervall

Kalkulatorisch:
46,2
Verabreicht:
48,0°

6-Stunden-Intervall

Kalkulatorisch:
30,8
Verabreicht:
32,00

8-Stunden-Intervall

Kalkulatorisch:
23,1
Verabreicht:
24,0°

12-Stunden-Intervall

Kalkulatorisch:
15,4
Verabreicht:16,0°

896,0 mg°®
(inkl. Verwurf)

Faktor-Vlla-Kon-
zentrat, Eptacog alfa
(NovoSeven®)?

Bedarfsbehandlung
bei schwerer Blutung

90 ug/kg KG in 2- bis
12-Stunden-Interval-
len

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

2-Stunden-Intervall

Kalkulatorisch:
66,7
Verabreicht:
72,0°

3-Stunden-Intervall

Kalkulatorisch:
445
Verabreicht:
48,0

4-Stunden-Intervall

Kalkulatorisch:
334
Verabreicht:

672,0 mg®
(inkl. Verwurf)

Concizumab (Alhemo®)

Seite 73 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

Bezeichnung Mittlerer Ver-
Bezeichnung der der Population | Behandlungsinter- . Verbrauch pro
. . brauch pro Tag in L
Therapie bzw. Patienten- | vall m Blutungsereignis
gruppe g
36,0
Kalkulatorisch:
22,2
6-Stunden-Intervall Verabreicht:
24,0
Kalkulatorisch:
16,7
8-Stunden-Intervall Verabreicht:
18,0°
Kalkulatorisch:
11,1
12-Stunden-Intervall Verabreicht:
12,0
a: Nichtberiicksichtigung einer Initial-Dosis von 90 pg/kg KG
b: Bedingt durch den Vertrieb der Durchstechflaschen mit den Wirkstarken 1, 2, 5 und 8 mg, ist fiir die Kal-
kulation des tatsachlichen bzw. verabreichten Verbrauchs Verwurf zu beriicksichtigen.
c: Die Herleitung des Verbrauchs pro schwerem Blutungsereignis basiert auf der Annahme einer 3-wdéchigen
Behandlung bei der tiber 3 Tage hinweg im 2-Stunden-Intervall NovoSeven® verabreicht wird, danach 2 Tage
lang im 3-Stunden-Intervall, dann jeweils 4 Tage in einem 6-Stunden-Intervall, 8-Stunden-Intervall sowie 12-
Stunden-Intervall.

Herleitung des durchschnittlichen Jahresverbrauchs pro Patient:

Der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patient wird anhand der Anzahl der Behandlungs-
tage des Patienten pro Jahr (siehe Tabelle 3-11) und des durchschnittlichen Verbrauchs pro
Behandlung (siehe Tabelle 3-12) berechnet.

ZU bewertendes Arzneimittel

Concizumab (Alhemo®) (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation wird Concizumab als kontinuierliche Prophylaxe 1 x taglich
appliziert. Dementsprechend ergeben sich fur ein Kalenderjahr 365 Behandlungstage. Die laut
Fachinformation vorgesehene einmalige Loading-Dose von 1 mg/kg Korpergewicht, die tagli-
chen Initiierungsdosis Uber vier Wochen von 0,2 mg/kg Korpergewicht sowie die Dosierungen
bis zur individuellen Dosiseinstellung werden nicht berticksichtigt, da diese nur zu Behand-
lungsbeginn notwendig sind [2].

Basierend auf dem durchschnittlichen verabreichten Verbrauch bei Erwachsenen ab 18 Jah-
ren von 13-21 mg ergibt sich ein durchschnittlichen Jahresverbrauch von 4.745,0-7.665,0 mg.
Dieser Jahresverbrauch entspricht 15,8-25,6 Pen-Injektoren 4 300 mg/3 ml.

Basierend auf dem durchschnittlichen Verbrauch pro Gabe von 9-15 mg fur Jugendliche ab
12 Jahren ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch von 3285,0-5475,0 mg. Dieser
Jahresverbrauch entspricht 21,9 Pen-Injektoren & 150 mg/1,5 ml (Erhaltungstherapie von
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0,15 mg/kg Korpergewicht) bzw. 14,6-18,3 Pen-Injektoren & 300 mg/3 ml (Erhaltungstherapie
von 0,20 bzw. 0,25 mg/kg Korpergewicht).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Routineprophylaxe

FEIBA® (Routineprophylaxe)

Entsprechend der Fachinformation wird FEIBA® zur Blutungsprophylaxe 3 x wochentlich bis
1-2 x taglich empfohlen. Dementsprechend ergeben sich fir ein Kalenderjahr 156,4-365 Be-
handlungstage [3].

Bei einem verabreichten Verbrauch von 4.500-9.000 E pro Gabe bei erwachsenen Patienten
ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 85,8 kg ergibt sich ein durchschnittli-
cher Jahresverbrauch von 703.800-6.570.000 E. FEIBA® wird als Durchstechflasche in den
PackungsgroRen 500 E und 1.000 E vertrieben. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Erwach-
sene entspricht einem verabreichten Verbrauch von 625,6 Durchstechflaschen a 1.000 E und
156,4 Durchstechflaschen & 500 E bis 6570 Durchstechflaschen & 1.000 E.

Bei einem verabreichten Verbrauch von 3.500-6.500 E pro Gabe bei jugendlichen Patienten
ab 12 Jahren und unter 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg ergibt sich
ein durchschnittlicher Jahresverbrauch von 547.400-4.745.000 E. FEIBA® wird als Durch-
stechflasche in den Packungsgrofien 500 E und 1.000 E vertrieben. Der Jahresdurchschnittsver-
brauch fur jugendliche Patienten entspricht einem verabreichten Verbrauch von 469,2—
4.380 Durchstechflaschen & 1.000 E und 156,5-730 Durchstechflaschen & 500 E.

NovoSeven® (Routineprophylaxe)

Die zZVT NovoSeven® ist in Deutschland nicht zur Routineprophylaxe der HBwl zugelassen,
sodass der Behandlungsmodus fiir eine Routineprophylaxe mit NovoSeven® nicht der deut-
schen Fachinformation entnommen werden kann [4]. Entsprechend wurden Angaben zum Be-
handlungsmodus fiir eine Routineprophylaxe mit NovoSeven® den Fachinformationen aus den
Landern Argentinien, Australien und Kolumbien sowie einer voriibergehenden Empfehlung zur
Anwendung aus Frankreich (Recommendation for Temporary Use; RTU) entnommen [5-8].
Da die Fachinformationen aus Argentinien und Kolumbien ausschlieBlich in spanischer Spra-
che vorliegen wurde zusétzlich eine englische Zusammenfassung der Angaben zur Routinepro-
phylaxe aus den Fachinformationen beigefiigt [9]. Die genannten Quellen empfehlen fir die
Prophylaxe bei Patienten mit HBwlI und einer hohen Blutungsfrequenz, definiert als vier oder
mehr Blutungsepisoden pro Monat, mehrheitlich eine tagliche Dosis von 90 pg pro Kilogramm
Korpergewicht fir einen Zeitraum von 3 Monaten. DefinitionsgemaR wird unter einer Routi-
neprophylaxe eine dauerhafte Behandlung verstanden, sodass fiir die Behandlungsdauer im
Rahmen eines Off-label-Use rechnerisch ein Jahr zugrunde gelegt wird. Dementsprechend er-
geben sich fir ein Kalenderjahr 365 Behandlungstage.
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Bei einem verabreichten Verbrauch von 8 mg pro Gabe bei erwachsenen Patienten ab 18 Jah-
ren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 85,8 kg ergibt sich ein durchschnittlicher Jah-
resverbrauch von 2.920 mg. NovoSeven® wird in Durchstechflaschen mit 1 mg, 2 mg, 5 mg
sowie 8 mg vertrieben. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fir Erwachsene entspricht einem ver-
abreichten Verbrauch von 365 Durchstechflaschen & 8 mg.

Bei einem verabreichten Verbrauch von 6 mg pro Gabe bei jugendlichen Patienten ab 12 Jah-
ren und unter 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 2.190 mg. NovoSeven® wird in Durchstechflaschen mit
1 mg, 2 mg, 5 mg sowie 8 mg vertrieben. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur jugendliche Pa-
tienten entspricht einem verabreichten Verbrauch von 365 Durchstechflaschen & 5 mg und 365
Durchstechflaschen & 1 mg [4].

Rekombinante und humanplasmatische Faktorpraparate (Routineprophylaxe)

Rekombinante und aus humanem Plasma gewonnene FIX-Praparate sind flr die Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen der Hamophilie B zugelassen [10-18]. Bei Patienten mit Inhi-
bitoren ist zu beachten, dass Inhibitoren den FIX beeintrachtigen oder neutralisieren. Dies ge-
schieht tber Bindung des FIX, wodurch dessen Funktion in der Gerinnungskaskade beeintrach-
tigt oder dieser aus der Zirkulation eliminiert wird [20]. Entsprechend ist fir HBwI-Patienten
aufgrund der beeintrdchtigenden bzw. neutralisierenden Funktion des Inhibitors eine hohere
Dosierung fir die Routineprophylaxe erforderlich.

1 BE ist dabei definiert als die Inhibitormenge in einer Plasmaprobe, die nach einer 2-stiindigen
Inkubation bei 37 °C zu einer Faktorrestaktivitat von 50 % fihrt. Entsprechend fihrt ein An-
stieg des Inhibitor-Titers um eine BE zu einer zuséatzlichen Reduktion der Faktoraktivitat um
50 % [20, 29]. Demzufolge muss fir jeden Anstieg des Inhibitor-Titers um 1 BE die verab-
reichte Menge an Faktorpraparat verdoppelt werden, um die gleiche Wirksamkeit zu erzielen.

Die Behandlung mit FIX-Konzentraten bei HBwI wird von der Fachgesellschaft fur Patienten
mit HBwI nur eingeschrankt empfohlen: ,,(Nur) bei Patienten ohne anaphylaktische Reaktion
mit Inhibitor-Titer <5 BE kann eine Prophylaxe (Behandlung) mit Faktorkonzentrat versucht
werden® [30]. Entsprechend wird zur Berechnung des Verbrauchs von Faktorpraparaten fir
Patienten mit HBwI im vorliegenden Dossier eine Spanne des Inhibitor-Titers von 0,5 bis
4,9 BE beriicksichtigt. Die geméald Fachinformation zu verabreichende Dosis je Préparat wird
zur Ermittlung der Verbrauchsspanne bei Patienten mit Inhibitoren in der Untergrenze mit 2°°
bzw. in der Obergrenze mit 24° multipliziert.

Albutrepenonacog alfa (IDELVION)

Entsprechend der Fachinformation wird IDELVION als kontinuierliche Prophylaxe 1 x wo-
chentlich angewendet [10]. IDELVION wird als Durchstechflasche in den Packungsgrofien
250 I.E., 500 I.E., 1.000 I.E., 2.000 I.E. und 3.500 I.E. vertrieben.

Fur Erwachsene wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 4.250,0-128.250,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
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von 221.607,1-6.687.321,4 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur Erwachsene entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von je 52,1 Durchstechflaschen & 250 E, 500 E und 3.500 E bis
je 52,1 Durchstechflaschen a 250 E und 2.000 E sowie 1.77,1 Durchstechflaschen a 3.500 E.

Fir Jugendliche wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 3.250,0-92.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 169.464,3-4.823.214,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur Jugendliche entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von je 52,1 Durchstechflaschen & 250 E, 1.000 E und 2.000 E bis
je 52,1 Durchstechflaschen & 500 E und 1.000 E sowie 1.355,7 Durchstechflaschen & 3.500 E.

Nonacog alfa (BeneFIX®)

Entsprechend der Fachinformation wird BeneF1X®als kontinuierliche Prophylaxe alle 3—4 Tage
angewendet [11]. BeneFIX® wird als Durchstechflasche in den Packungsgrofen 250 I.E.,
500 I.E., 1.000 I.E., 2.000 I.E. und 3.000 I.E. vertrieben.

Fur Erwachsene wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 5.000,0-102.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 456.250,0-12.470.833,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur Erwachsene entspricht
einem verabreichten Verbrauch von je 91,3 Durchstechflaschen a 2.000 E und 3.000 E bis
121,7 Durchstechflaschen & 500 E und 4.136,7 Durchstechflaschen a 3.000 E.

Fir Jugendliche wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 3.500,0-74.000,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 319.375,0-9.003.333,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur Jugendliche entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von je 91,3 Durchstechflaschen a 500 E und 3.000 E bis je 121,7
Durchstechflaschen & 2.000 E und 2.920,0 Durchstechflaschen a 3.000 E.

Nonacog gamma (RIXUBIS)

Entsprechend der Fachinformation wird RIXUBIS als kontinuierliche Prophylaxe alle drei bis
vier Tage angewendet [12]. RIXUBIS wird als Durchstechflasche in den Packungsgrofen
250 I.E., 500 I.E., 1.000 I.E., 2.000 I.E. und 3.000 I.E. vertrieben.

Fur Erwachsene wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 5.000,0-153.750,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 456.250,0-18.706.250,0 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Erwachsene entspricht
einem verabreichten Verbrauch von je 91,3 Durchstechflaschen & 2.000 E und 3.000 E bis je
121,7 Durchstechflaschen & 250 E und 500 E sowie 6.205,0 Durchstechflaschen & 3.000 E.

Fir Jugendliche wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 3.500,0-110.750,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 319.375,0-13.474.583,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Jugendliche entspricht
einem verabreichten Verbrauch von je 91,3 Durchstechflaschen a 500 E und 3.000 E bis je
121,7 Durchstechflaschen & 250 E, 500 E und 2.000 E sowie 4380,0 Durchstechflaschen &
3.000 E.
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Nocacog beta pegol (Refixia®)

Entsprechend der Fachinformation wird Refixia® als kontinuierliche Prophylaxe 1 x wichent-
lich angewendet [13]. Refixia® wird als Durchstechflasche in den PackungsgréRen 500 I.E.,
1.000 I.E. 2.000 I.E. und 3.000 I.E. vertrieben.

Fur Erwachsene wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 5.000,0-102.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 260.714,3-5.344.642,9 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur Erwachsene entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von je 52,1 Durchstechflaschen & 2.000 E und 3.000 E bis
52,1 Durchstechflaschen & 500 E und 1.772,9 Durchstechflaschen & 3.000 E.

Fir Jugendliche wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 3.500,0-74.000,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 182.500,0-3.858.571,4 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur Jugendliche entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von je 52,1 Durchstechflaschen & 500 E und 3.000 E bis
52,1 Durchstechflaschen & 2.000 E und 1.251,4 Durchstechflaschen & 3.000 E.

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX)

Entsprechend der Fachinformation wird ALPROLIX als kontinuierliche Prophylaxe 1 x wo-
chentlich oder alle zehn Tage angewendet [14]. ALPROLIX wird als Durchstechflasche in den
PackungsgroRen 250 I.E., 500 I.E., 1.000 I.E., 2.000 I.E. und 3.000 I.E. vertrieben.

Fur Erwachsene wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 6.250,0-256.250,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 325.892,9-9.353.125,0 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur Erwachsene entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von 52,1 Durchstechflaschen & 250 E und 104,3 Durchstechfla-
schen & 3.000 E bis je 36,5 Durchstechflaschen & 250 E und 1.000 E und 3.102,5 Durchstech-
flaschen & 3.000 E.

Fur Jugendliche wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 4.500,0-184.750,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 234.642,9-6.743.375,0 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Jugendliche entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von je 52,1 Durchstechflaschen 4 500 E, 1.000 E und 3.000 E bis
je 36,5 Durchstechflaschen & 250 E, 500 E und 1.000 E sowie 2.226,5 Durchstechfalschen &
3.000 E.

Faktor IX Praparat (AlphaNine®)

Entsprechend der Fachinformation wird AlphaNine® als kontinuierliche Prophylaxe alle drei
bis vier Tage angewendet [15]. AlphaNine® wird als Durchstechflasche in den PackungsgréBen
500 I.E. und 1.000 I.E. vertrieben.

Fur Erwachsene wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 2.500,0-102.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 228.125,0-12.470.833,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Erwachsene entspricht
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einem verabreichten Verbrauch von 91,3 Durchstechflaschen & 500 E und 182,5 Durchstech-
flaschen & 1.000 E bis 121,7 Durchstechflaschen & 500 E und 12.410,0 Durchstechflaschen &
1.000 E.

Fir Jugendliche wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 2.000,0-74.000,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 182.500,0-9.003.333,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur Jugendliche entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von 182,5 Durchstechflaschen & 1.000 E bis 9.003,3 Durchstech-
flaschen & 1.000 E.

Faktor IX Praparat (OCTANINE® F)

Entsprechend der Fachinformation wird OCTANINE® F als kontinuierliche Prophylaxe alle
drei bis vier Tage angewendet [16]. OCTANINE® F wird als Durchstechflasche in den Pa-
ckungsgrofRen 500 I.E. und 1.000 I.E. vertrieben.

Fur Erwachsene wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 2.500,0-102.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 228.125,0-12.470.833,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Erwachsene entspricht
einem verabreichten Verbrauch von 91,3 Durchstechflaschen & 500 E und 182,5 Durchstech-
flaschen & 1.000 E bis 121,7 Durchstechflaschen & 500 E und 12.410,0 Durchstechflaschen a
1.000 E.

Fur Jugendliche wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 2.000,0-74.000,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 182.500,0-9.003.333,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Jugendliche entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von 182,5 Durchstechflaschen a 1.000 E bis 9.003,3 Durchstech-
flaschen & 1.000 E.

Faktor IX Praparat (Haemonine®)

Entsprechend der Fachinformation wird Haemonine® als kontinuierliche Prophylaxe alle drei
bis vier Tage angewendet [17]. Haemonine®wird als Durchstechflasche in den PackungsgroRen
500 I.E. und 1.000 I.E. vertrieben.

Fir Erwachsene wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 2.500,0-102.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 228.125,0-12.470.833,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Erwachsene entspricht
einem verabreichten Verbrauch von 91,3 Durchstechflaschen & 500 E und 182,5 Durchstech-
flaschen & 1.000 E bis 121,7 Durchstechflaschen & 500 E und 12.410,0 Durchstechflaschen a
1.000 E.

Fur Jugendliche wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 2.000,0-74.000,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 182.500,0-9.003.333,3 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Jugendliche entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von 182,5 Durchstechflaschen & 1.000 E bis 9.003,3 Durchstech-
flaschen & 1.000 E.
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Faktor IX Praparat (IMMUNINE)

Entsprechend der Fachinformation wird IMMUNINE als kontinuierliche Prophylaxe alle drei
bis vier Tage angewendet [18, 19]. IMMUNINE wird als Durchstechflasche in den Packungs-
groRen 600 I.E. und 1.200 I.E. vertrieben.

Fur Erwachsene wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 3.000,0-102.600,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 273.750,0-12.483.000,0 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fur Erwachsene entspricht
einem verabreichten Verbrauch von 91,3 Durchstechflaschen & 600 E und 182,5 Durchstech-
flaschen & 1.200 E bis 121,7 Durchstechflaschen & 600 E und 10.341,7 Durchstechflaschen a
1.200 E.

Fur Jugendliche wird pro Gabe ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch inkl. Verwurf
von 1.800,0-74.400,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Jahresverbrauch
von 164.250,0-9.052.000,0 E. Der Jahresdurchschnittsverbrauch fiir Jugendliche entspricht ei-
nem verabreichten Verbrauch von je 91,3 Durchstechflaschen @ 600 E und 1.200 E bis
7.543,3 Durchstechflaschen & 1.200 E.

Bedarfsbehandlung

FEIBA® (Bedarfsbehandlung)

Die Dosierung und Dauer der Bedarfsbehandlung hangen von der Schwere des Blutungsereig-
nisses sowie dem Ort und dem Ausmal? der Blutung und dem klinischen Zustand des Patienten
ab. Dosierung, Dosierungsintervall und Behandlungsdauer sollten sich immer nach der Klini-
schen Wirksamkeit im Einzelfall richten. Fur die Herleitung des durchschnittlichen Jahresver-
brauchs bei der Bedarfsbehandlung mit FEIBA® wird nach leichter bis mittelschwerer und
schwerer Blutung, Weichteilblutungen und Schleimhautblutungen unterschieden.

In einer Untersuchung von Antunes et al. Zeigte sich fiir die Bedarfsbehandlung unter FEIBA®
eine Rate jahrlicher Blutungsereignisse (Annual Bleeding Rate, ABR) von 28,7 pro Patient,
wobei flr 88 % (entspricht 25,3 jéhrlichen Blutungen) der Blutungsereignisse eine Hdmostase
innerhalb von 1-3 Infusionen erzielt wurde und fiir 12 % (entspricht 3,4 j&hrlichen Blutungen)
4 oder mehr Infusionen bendtigt wurden [24]. Dementsprechend wird davon ausgegangen, dass
25,3 der jahrlichen Blutungen unter einer Bedarfsbehandlung mit FEIBA® als leichte Blutungen
kategorisiert werden kénnen und 3,4 der jéhrlichen Blutungen als schwer.

Erwachsenen ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 85,8 kg benéti-
gen einen verabreichten Verbrauch 4.500-19.500 E (entspricht 1-3 Infusionen a 4.500—
6.500 E) pro leichtem bis mittelschwerem Blutungsereignis bzw. 18.000-45.000 E pro schwe-
rerem Blutungsereignis, Weichteilblutung und Schleimhautblutung (entspricht 4-5 Infusionen
4 4.500-9.000 E). Da entsprechend der Untersuchung von Antunes et al. davon ausgegangen
werden kann, dass 88 % der 28,7 angenommenen jahrlichen Blutungsereignissen pro Patient
leicht bis mittelschwer sind, werden fiir 25,3 Blutungsereignisse 113.850 E-493.350 E pro
Jahr benétigt. Da FEIBA® als Durchstechflasche in den PackungsgréRen 500 E und 1.000 E
vertrieben wird, werden dementsprechend 101,2-455,4 Durchstechflaschen & 1.000 E und
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25,3-75,9 Durchstechflaschen & 500 E pro Patient fiir die Behandlung leichter bis mittelschwe-
rer Blutungen bendtigt. Hinzu kommen 3,4 schwere Blutungen, Weichteilblutungen und
Schleimhautblutungen fiir die 18.000-45.000 E pro Jahr bendétigt werden. Insgesamt ergibt sich
damit fur Erwachsene ab 18 Jahren in Summe ein Jahresverbrauch von 61.200-153.000 E. Dies
entspricht einem Verbrauch von 54,4 Durchstechflaschen & 1.000 E und 13,6 Durchstechfla-
schen & 500 E bis 153 Durchstechflaschen a 1000 E. Hierbei ist der Verwurf bereits berlick-
sichtigt.

Fir Jugendliche ab 12 Jahren kann das VVorgehen analog den Erwachsenen ab 18 Jahren tber-
tragen werden. Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg
bendtigen einen ein verabreichter Verbrauch von 3.500-15.000 E pro bei leichtem bis mittel-
schwerem Blutungsereignis (entspricht 1-2 Infusionen a 3.500-5.000 E) bzw. von 14.000—
32.500 E pro schwererem Blutungsereignis, Weichteilblutung und Schleimhautblutung (ent-
spricht 4-5 Infusionen & 3.500-6.500 E). Dementsprechend werden fur 25,3 angenommene
leichte und mittelschwere Blutungsereignisse 88.550-379.500 E pro Jahr bendtigt. Basierend
auf der Verfligbarkeit von FEIBA® als Durchstechflasche in den Packungsgréen 500 E und
1.000 E, bedarf es dementsprechend 75,9-379,5 Durchstechflaschen & 1.000 E und 25,3-75,9
Durchstechflaschen & 500 E pro Patient fiir die Behandlung leichter bis mittelschwerer Blutun-
gen. Fir 3,4 angenommene schwerer Blutung, Weichteilblutung und Schleimhautblutung wer-
den 14.000-32.500 E pro Jahr benétigt. Insgesamt ergibt sich damit fiir Jugendliche ab 12 Jah-
ren in Summe ein Jahresverbrauch von 47.600-110.500 E. Dies entspricht einem verabreichten
Verbrauch von 40,8-102 Durchstechflaschen & 1.000 E und 13,6-17 Durchstechflaschen &
500 E. Hierbei ist der Verwurf bereits berucksichtigt.

NovoSeven® (Bedarfsbehandlung)

Entsprechend der Fachinformation kann NovoSeven® zur Bedarfsbehandlung bei HBwI Pati-
enten eingesetzt werden. Die Dosierung und Dauer der Therapie hdngen von der Schwere des
Blutungsereignisses des Patienten ab. Fir die Herleitung des Jahresdurchschnittsverbrauchs
wird nach leichter bis mittelschwerer und schwerer Blutung unterschieden.[4].

In einer Untersuchung von Shapiro et al. 2019 zeigte sich fir die Bedarfsbehandlung unter
NovoSeven®eine historische mediane jahrliche Blutungsrate von 24,0 pro Patient [25]. 88,5 %
(entspricht 21,2 jahrlichen Blutungen) kénnen mittels NovoSeven® im Rahmen einer Heim-
selbstbehandlung behandelt werden, fir 11,5 % (entspricht 2,8 jahrlichen Blutungen) ist eine
langere Behandlungsdauer notwendig [26]. Dementsprechend wird davon ausgegangen, dass
21,2 jahrliche Blutungen unter einer Bedarfsbehandlung mit NovoSeven®als leichte Blutungen
kategorisiert werden kénnen und 2,8 der j&hrlichen Blutungen als schwer.

Erwachsene ab 18 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 85,8 kg haben
einen verabreichten Verbrauch von 16,0-24,0 mg pro leichtem bis mittelschwerem Blutungs-
ereignis bzw. von 896,0 mg pro schwererem Blutungsereignis. Da entsprechend den Untersu-
chungen von Shapiro et al. und Shima et al. [26] davon ausgegangen werden kann, dass 88,5 %
der 24,0 angenommenen jahrlichen Blutungsereignissen pro Patient leicht bis mittelschwer
sind, werden fur angenommene 21,2 leichte und mittelschwere Blutungsereignisse 339,2—
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508,8 mg pro Jahr benotigt. Da NovoSeven® als Durchstechflasche in den PackungsgréRen
1 mg, 2 mg, 5 mg und 8 mg vertrieben wird, werden dementsprechend 42,4-63,6 Durchstech-
flaschen & 8 mg pro Erwachsenem fur die Behandlung leichter bis mittelschwerer Blutungen
bendtigt. Hinzu kommen 2,8 schwerer Blutung fir die 2.508,8 mg pro Jahr ben6tigt werden.
Dies entspricht einem Verbrauch von 313,6 Durchstechflaschen & 8 mg. Insgesamt ergibt sich
damit fir Erwachsene ab 18 Jahren in Summe ein Jahresverbrauch von 2.848,0-3.017,6 mg pro
Patient. Hierbei ist der Verwurf bereits bericksichtigt.

Fir Jugendliche ab 12 Jahren kann das VVorgehen analog den Erwachsenen ab 18 Jahren tber-
tragen werden. Jugendliche ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Gewicht von 61,8 kg
bendtigen haben einen verabreichten Verbrauch von 12,0-17,0 mg pro bei leichtem bis mittel-
schwerem Blutungsereignis bzw. von 672,0 mg pro schwererem Blutungsereignis. Dement-
sprechend werden fir angenommene 21,2 leichte und mittelschwere Blutungsereignisse 254,4—
360,4 mg pro Jahr benétigt. Da NovoSeven® als Durchstechflasche in den PackungsgréRRen
1 mg, 2 mg, 5 mg und 8 mg vertrieben wird, werden dementsprechend 21,2-42,4 Durchstech-
flaschen & 8 mg und 42,4 Durchstechflaschen & 2 mg oder 21,2 Durchstechflaschen & 1 mg be-
notigt. Fir 2,8 angenommene schwere Blutungen werden 1.881,6 mg pro Jahr benétigt. Dies
entspricht einem verabreichten Verbrauch von 313,6 Durchstechflaschen & 5 mg und 313,6
Durchstechflaschen & 1 mg. Insgesamt ergibt sich damit fur Jugendliche ab 12 Jahren in Summe
ein Jahresverbrauch von 2.136,0-2.242,0 mg pro Patient. Hierbei ist der Verwurf bereits be-
ricksichtigt.

Rekombinante und humanplasmatische Faktorpréaparate (Bedarfsbehandlung)

Rekombinante und aus humanem Plasma gewonnene FIX-Praparate sind fir die Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen bei der Hamophilie B zugelassen [10-18]. Bei Patienten mit
Inhibitoren ist zu beachten, dass Inhibitoren den FIX beeintrachtigen oder neutralisieren. Dies
geschieht Uber Bindung des FIX, wodurch dessen Funktion in der Gerinnungskaskade beein-
tréchtigt wird oder dieser aus der Zirkulation eliminiert wird [20]. Auch kann der Inhibitor-
Titer nach langerer Zeit ohne Gabe von Faktorprodukten sinken oder nicht mehr detektierbar
sein, steigt jedoch nach erneuter Gabe von Faktorpraparaten innerhalb von 3 bis 5 Tagen wieder
an [20, 21]. Entsprechend ist fir HBwI-Patienten aufgrund der beeintrachtigenden bzw. neut-
ralisierenden Funktion des Inhibitors eine hohere Dosierung und gegebenenfalls hdufigere Be-
handlung mit Faktorpraparaten zur Bedarfsbehandlung erforderlich. Diese ist patientenindivi-
duell, aber bewegt sich im Rahmen von 0,5-4,9 BE, und ist grundsétzlich abhéngig von Blu-
tungsrate, Blutungsschwere sowie der Entwicklung des Inhibitor-Titers nach Faktorgabe.

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

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fur das zu bewertende Arz-
neimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die Be-
handlungsdauer zweckmaRigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n) Packungs-
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grolRe(n) gewahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese angegeben wer-
den. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das guinstigste Arzneimittel gewahlt werden. Im-
portarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusétzlich die den Krankenkas-
sen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme der in
8 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdgen mit generischem
Wettbewerb sind zuséatzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V Herstellerrabatte nach 8§
130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrage berechnet wurden. Im Falle einer nicht-
medikamentdsen zweckmaliigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren Ver-
gutung aus GKV-Perspektive zu machen. Fugen Sie flr jede Therapie eine neue Zeile ein. So-
fern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die
Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen Vergleichsthe-
rapie

Bf:?z'ﬁhggvcgrg d-l(;?%f_lz'_ Kosten nach Abzug gesetz-
pie {Z i Kosten pro Packung lich vorgeschriebener Ra-
neimittel, zweckmaRige batte in Euro
Vergleichstherapie)
Zu bewertendes Arzneimittel
Wirk- ckzﬁ_gs-
starke grofe [PZN] [€] [€]
1 19168191 7.182 6.773,69
Concizumab 60 5 916819 .182,35 [1.77]° [406,89]°
(Alhemo®) 16.850,40
150 1,5 19168216 | 17.869,40 BN
[1,77]* [1.017,23]°
33.644,91
300 3 19168222 | 35.681,15
[1,77]2 [2.034,471°
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Bypassing-Préaparate
Wirk-— ckzﬁ-gs-
starke grofe [PZN] [€] [€]
Humanplasmaprotein mit [E] [Stk.]
einer Faktor VIII-Inhibitor-
Bypassing-Aktivitat 849,17
500 1 18726588 947,79
(FEIBA®) [1,77]° [51,85]°
1.000 1 18726594 1.873,37 1.767,90
' R [1,77]° [103,70]°
Wirk- ckEﬁ-gs-
Faktor-VIla-Konzentrat, starke groRe [PZN] [€] [€]
Eptacog alfa (NovoSeven®) [mg] [Stk ]
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Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes Arz-
neimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

Kosten nach Abzug gesetz-
lich vorgeschriebener Ra-
batte in Euro

1 1 06062930 1.036,68 976,14
R [1,77]°[56,77]°
1.930,43
2 1 06062947 2.045,74
[1,77]°[113,54]°
4.742,25
5 1 06062953 5.027,87
[1,77]°[283,85]°
7.554,07
8 1 06946468 8.010,00
[1,77]°[454,16]°
Wirk- Pa-
starke | K| pzng €l €l
groRe
[E] [Stk ]
Rekombinante Faktorpraparate
431,47
250 1 11551855 457,97
[1,77]° [24,73]¢
853,41
500 1 11551861 904,64
[1,77]° [49,46]°
Albutrepenonacog alfa 1.689,03
1.000 1 11551878 1.789,72
(IDELVION) [1,77]° [98,92]¢
2.000 1 11551884 3.521,78 332217
' e [1,77]° [197,84]
3.500 1 16782329 6.119,88 577189
' o [1,77]° [346,22]
270,25
250 1 00059950 287,30
[1,77]° [15,28]°
530,92
500 1 00059967 563,25
[1,77]° [30,56]°
Nonacog alfa 1.052,29
g 1.000 1 00050973 | 1.115,18
(BeneFIX®) [1,77]° [61,12]
2.000 1 02652149 2.197,97 201897
' Y [1,77]° [122,23]¢
3.083,00
3.000 1 00692239 3.268,12
[1,77]° [183,35]°
278,62
250 1 11047401 296,16
[1,77]° [15,77]°
Nonacog gamma
547,70
(RIXUBIS) 500 1 11047418 581,01
[1,77]° [31,54]°
1.000 1 11047424 1.150,73 1.085,88
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Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes Arz-
neimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

Kosten nach Abzug gesetz-
lich vorgeschriebener Ra-
batte in Euro

[1,77] [63,08]°

(IMMUNINE)

2.000 1 11047430 2.266,87 213893
' B [1,77]° [126,17]°
3.180,44
3.000 1 11047447 3.371,46
[1,77]° [189,25]¢
895,29
500 1 13451425 948,97
[1,77]° [51,91]°
1.000 1 13451454 1.875,67 1'570'07 .
Nocacog beta pegol [1,777° [103,83]
(Refixia) 2.000 1 13451460 3.693,69 St
' R [1,77]° [207,66]°
.198,4
3.000 1 18395677 5.511,71 0.198,45
[1,77]° [311,48]°
282,38
250 1 11711098 300,14
[1,77]° [15,99]°
555,20
500 1 11711106 588,95
[1,771° [31,98]¢
Eftrenonacog alfa 1.100,85
1.000 1 11711112 1.166,58
(ALPROLIX) [1,77]° [63,96]
2.000 1 11711135 2.297,62 2.167,92
' R [1,77]° [127,93]¢
3.223,94
3.000 1 17274687 3.417,60
[1,77]° [191,89]
Humanplasmatische Faktorpréparate
500 1 2805073 463,30 436,50
Faktor IX Praparat ’ [1,77]° [25,03]°
(AlphaNine®) 863,48
1.000 1 2805096 915,30
[1,77]° [50,05]°
500,47
500 1 6881220 531,01 b .
Faktor IX Praparat [1,77]° [28,77]
(OCTANINE® F) 991,40
1.000 1 6881237 1.050,72
[1,77]° [57,55]°
531,29
500 1 7373187 | 57845 A .
Faktor IX Praparat [1,77]" [45,39]
(Haemonine®) 1.000 1 7373224 1.145,60 1.053,07
' o [1,77]° [90,76]°
Faktor IX Pré t 592,04
arior v Frapara 600 1 6955467 | 627,95

[1,77]° [34,14]°

Concizumab (Alhemo®)
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Bezeichnung der Thera-
pie (zu bewertendes Arz-
neimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Kosten nach Abzug gesetz-
Kosten pro Packung lich vorgeschriebener Ra-
batte in Euro

1.174,58

1.200 1 6957207 1.244,63
[1,77]° [68,28]°

a: Nichtberucksichtigung der einmaligen Loading-Dose von 1 mg/kg Korpergewicht, der tdglichen Initiierungsdo-
sis Uber vier Wochen von 0,2 mg/kg Kdrpergewicht sowie der Dosierungen bis zur individuellen Dosiseinstellung

b: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
c: Herstellerrabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Abs. 1 SGB V

Preisangaben nach Lauer-Taxe Stand 01.03.2025 fir die zweckmaRige Vergleichstherapie und nach IFA-Melde-
bestatigung vom 08.04.2025 fiir Concizumab

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

Die Angaben zur Darreichungsform, Wirkstarke und PackungsgréiRe sowie Apothekenabgabe-
preise (Taxe-VK) und Pflichtrabatte (vorgeschriebene Rabatte) fiir die zZVT wurden der Lauer-
Taxe mit Stand vom 01.03.2025 entnommen. Da Concizumab als zu bewertendes Arzneimittel
noch nicht in der Lauer-Taxe gelistet ist, wurden die Kosten auf Basis der IFA-Meldebestati-
gung vom 08.04.2025 angegeben.

Zur Berechnung der fur die gesetzliche Krankenversicherung anfallenden Kosten wurden vom
Apothekenabgabepreis der gesetzlich vorgeschriebene Apothekenrabatt nach § 130 SGB V in
Hohe von 1,77 € sowie der gesetzlich vorgeschrieben Herstellerrabatt fiir nicht festbetragsge-
bundene Arzneimittel nach 8 130a SGB V Abs. 1 in Héhe von 7 % abgezogen.

Entsprechend des Methodenpapiers des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen und der Verfahrensordnung des G-BA mussen im Rahmen der friihen Nutzenbe-
wertung nach § 35a SGB V gesetzlich festgelegte Zuzahlungen von Patienten bei der Ermitt-
lung der Kosten, die flr die GKV relevant sind, nicht berlcksichtigt werden [35].

3.3.4 Angaben zu Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Sofern bei der Anwendung der jeweiligen Therapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen entstehen, sind die hierflr anfallenden Kosten als Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen darzustellen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arz-
neimittels unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten berticksichtigt. GemaR Fachinfor-
mation lediglich empfohlene Leistungen sind nicht als notwendige Leistungen anzusehen. Ist
eine zweckmaéRige Vergleichstherapie definiert, so sind ausschlieBlich diejenigen Leistungen
zu berucksichtigen, die sich zwischen der zu bewertenden Therapie und der zweckméRigen
Vergleichstherapie unterscheiden.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-Leistun-
gen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung sonsti-
ger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der
zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie da-
bei auch an, wie haufig die Verordnung zusétzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende Arz-
neimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie. Fiigen Sie flir jede Therapie, jede
Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-15: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel ge-
maR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige Vergleichstherapie)

Anzahl der zu-
satzlich notwen-
digen GKV-

Anzahl der zuséatz-
lich notwendigen
GKV-Leistungen

Bezeichnung der
Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-

zweckmaRige Ver- Patientengruppe | Leistung je Episode, Zyklus | Leistungen pro
gleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
HBwI-Patienten
Concizumab (ab 18 Jahren) )
na - Einmalnadeln 1 pro Tag 365
(Alhemo®) HBwI-Patienten

(12—<18 Jahre)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Routineprophylaxe

Humanplasmaprotein
mit einer Faktor VIII-
Inhibitor-Bypassing-

Aktivitét

(FEIBA®)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Patientenindividuell

Faktor-Vlla-Konzent-
rat, Eptacog alfa

(NovoSeven®)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

Albutrepenonacog
alfa

(IDELVION)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

Nonacog alfa
(BeneFIX®)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Patientenindividuell

Concizumab (Alhemo®)
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Bezeichnung der Anzahl der zusatz- | Anzahl der zu-

Therapie (zu bewer- | Bezeichnung der | Bezeichnung der lich notwendigen satzlich notwen-

tendes Arzneimittel, | Population bzw. | zusatzlichen GKV- | GKV-Leistungen digen GKV-

zweckmaRige Ver- Patientengruppe | Leistung je Episode, Zyklus | Leistungen pro

gleichstherapie) etc. Patient pro Jahr
HBwI-Patienten

Nonacog gamma (ab 18 Jahren)

99 - Patientenindividuell
(RIXUBIS) HBwI-Patienten

(12-<18 Jahre)

HBwI-Patienten
Nocacog beta pegol | (ab 18 Jahren)

(Refixia®) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

HBwI-Patienten
Eftrenonacog alfa (ab 18 Jahren)

(ALPROLIX) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

HBwI-Patienten
Faktor 1X Praparat (ab 18 Jahren)

(AlphaNine®) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

HBwI-Patienten
Faktor IX Praparat (ab 18 Jahren)
(OCTANINE® F) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

HBwI-Patienten
Faktor X Préparat (ab 18 Jahren)

(Haemonine®) HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Patientenindividuell

HBwI-Patienten

Faktor IX Praparat (ab 18 Jahren)

(IMMUNINE) Patientenindividuell

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Bedarfsbehandlung

Humanplasmaprotein | HBwI-Patienten
mit einer Faktor VIII- | (ab 18 Jahren)

Inhibitor-Bypassing- Patientenindividuell
Aktivitat HBwI-Patienten
(FEIBA®) (12—<18 Jahre)

HBwI-Patienten
Faktor-Vlla-Konzent- (ab 18 Jahren)

rat, Eptacog alfa : Patientenindividuell
HBwI-Patienten

NovoSeven®
( ) (12—<18 Jahre)
Albutrepenonacog HBwI-Patienten . L
alfa (ab 18 Jahren) Patientenindividuell
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Bezeichnung der
Therapie (zu bewer-
tendes Arzneimittel,
zweckmaRige Ver-
gleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der zusétz-
lich notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode, Zyklus
etc.

Anzahl der zu-
satzlich notwen-
digen GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

(IDELVION)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Nonacog alfa
(BeneF1X®)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

Nonacog gamma
(RIXUBIS)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

Nocacog beta pegol
(Refixia®)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Patientenindividuell

Faktor IX Préparat
(AlphaNine®)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Patientenindividuell

Faktor IX Préparat
(OCTANINE® F)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Patientenindividuell

a: Laut Fachinformation soll 4 Wochen nach Behandlungsbeginn eine Messung der Concizumab-Plasmakon-
zentration vor Verabreichung der néchsten geplanten Dosis erfolgen. Die Messung muss mit einem validierten
In-vitro-Diagnostikum durchgefiihrt werden. Da die Kosten vom pharmazeutischen Unternehmer getragen
werden, bleiben Kosten des Tests unberticksichtigt.

Quelle: [2]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Concizumab (Alhemo®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Concizumab ist der Pen fiir die Anwendung mit Novo-
Fine® Injektionsnadeln mit einer Lange von 4 mm und einem minimalen AuRendurchmesser
von 32 G vorgesehen. Entsprechend fallen bei der Anwendung von Concizumab die Kosten fir
Einmalnadeln als zusétzliche notwendige GKV-Leistungen an [2].
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FEIBA®: Routineprophylaxe

Die Fachinformation von FEIBA® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [3].

NovoSeven®: Routineprophylaxe

NovoSeven® ist in Deutschland nicht zur Routineprophylaxe der HBwI zugelassen. Dariiber
hinaus gibt die Fachinformation von NovoSeven® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir ab-
rechnungsfahige Zusatzleistungen im Rahmen der Bedarfsbehandlung [4].

FEIBA®: Bedarfsbehandlung

Die Fachinformation von FEIBA® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [3].

NovoSeven®: Bedarfsbehandlung

Die Fachinformation von NovoSeven® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfa-
hige Zusatzleistungen [4].

Rekombinante Faktorpréaparate

Die Fachinformationen von Albutrepenonacog alfa (IDELVION), Nonacog alfa (BeneFIX®),
Nonacog gamma (RIXUBIS), Nocacog beta pegol (Refixia®) und Eftrenonacog alfa (AL-
PROLIX) geben keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfahige Zusatzleistungen [10-
14].

Humanplasmatische Faktorpréaparate

Die Fachinformationen von AlphaNine®, OCTANINE® F, Haemonine® und IMMUNINE ge-
ben keine konkreten Empfehlungen fur abrechnungsfahige Zusatzleistungen [15-18].

Grundsatzlich wird bei FIX-Praparaten von einem einheitlichen Bedarf an RoutinemaRnahmen
ausgegangen, da sich diese in erster Linie aus der Indikation ableiten und nicht aus der Anwen-
dung eines einzelnen Arzneimittels. Im Hinblick auf die Geblhrenordnungsposition 32218
(Quantitative Bestimmung von Einzelfaktoren des Gerinnungssystems — Faktor 1X) ergibt sich
jedoch entsprechend den Fachinformationen ein regelhafter Unterschied bei der notwendigen
Inanspruchnahme der &rztlichen Behandlung. Demnach ist bei Concizumab eine routinemaRige
Uberwachung der FIX-Aktivitat zum Zweck einer Anpassung der Dosis nicht erforderlich. Im
klinischen Studienprogramm wurde keine Dosisanpassung vorgenommen [2]. Bei den anderen
in der Tabelle 3-15 aufgeflihrten FIX-Praparaten werden zur Festlegung der benétigten Dosis
und Infusionshaufigkeiten hingegen geeignete Bestimmungen der FI1X-Spiegel im Verlauf der
Behandlung empfohlen. Die Kosten fiir diese zusétzlich notwendige GKV-Leistung sind in Ab-
hangigkeit der zugrundeliegenden Dosierung je Préparat (geméaR Fachinformationen) patien-
tenindividuell und fihren zu individuellen Mehrkosten.

Bei Patienten mit Hamophilie B, die Hemmkorper entwickelt haben, stellt die Beseitigung die-
ser ein klares Therapieziel dar. Dies gelingt aktuell am erfolgreichsten mit einer ITI. Ziel der
ITl ist es, dass der Korper wieder eine eigene Toleranz gegen den Gerinnungsfaktor entwickelt
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[21]. Wird innerhalb von zwei bis drei Jahren nach Initiierung eines ITI-Regimes keine Immun-
toleranz erreicht, so wird dies gemaR der Leitlinie der WFH nach internationalem Konsens als
Therapieversagen gewertet [21]. Zur Blutungsprophylaxe kann wéhrend der ITI ein Bypassing-
Préaparat verabreicht werden [21, 36]. Concizumab wird aktuell nicht in Kombination mit einer
ITI empfohlen [2]. Die Kosten fiir eine zusatzliche ITI in Kombination mit anderen Arzneimit-
teln zur Prophylaxe sind in Tabelle 3-16 dargestellt. Es wird davon ausgegangen, dass die Pa-
tienten entsprechend des Bonn-Protokoll zweimal taglich mit einem Faktorpréparat behandelt
werden, wobei die Versorgung der Patienten ambulant durch einen Facharzt erfolgt. Im An-
schluss an die Behandlung sollte zusatzlich eine 30-miniitige Uberwachung des Patienten er-
folgen, um das mogliche Auf-treten allergischer Reaktionen nach einer Behandlung mit Fak-
torpréparaten zu beobachten [37].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-16 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-15 be-
nannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so zu-
treffend, EBM-Ziffern oder OPS-Codes an. Fiigen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-16: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

EBM Bezeichnung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung
Nummer in €

Zu bewertendes Arzneimittel

Einmalnadeln® 0,25

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Immuntoleranztherapie®

32218 Quantitative Bestimmung von Einzelfaktoren des Gerinnungssystems — Faktor 1X 22,17

H&mato-/Onkologische Gebiihrenordnungspositionen - Grundpauschale

13491 flr Versicherte ab Beginn des 6. bis zum vollendeten 59. Lebensjahr 38,92

13492 flr Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahres 40,90

1500 Beobachtung eines Patienten in unmittelbarem Anschluss an eine 12,52
Leistung

a: Laut Fachinformation sind fur Concizumab NovoFine (PZN: 18185856) oder NovoFine Plus (PZN: 11564527) Ein-
malnadeln mit einer GroéRe von 32 G und 4 mm L&nge zu verwenden

b: Mehrkosten fallen patientenindividuell, aber in der Regel 4 x im Jahr an. Zusatzlich zur Faktorbestimmung wird laut
Bonn-Protokoll eine 2 x tagliche Gabe von Faktorpraparaten gegeben, dies erfolgt unter arztlicher Aufsicht.

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab fir drztliche Leistungen; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: [2]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-16 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Kosten flr Einmalnadeln (1 Packung mit 100 Einmalnadeln flr 24,99 €) entstammen der
Lauer-Taxe. Entsprechend der Fachinformation zu Concizumab sind NovoFine Nadeln 32 G
4 mm zu verwenden.
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Die hierzu berechneten Werte sind hier und nachfolgend mit 2 Dezimalstellen angegeben. Die
weitere Berechnung (z. B. Multiplikation mit der Anzahl Patienten in der Zielpopulation fir
Tabelle 3-11) erfolgt mit gerundeten Werten.

Die Angaben der in Tabelle 3-16 aufgefuhrten zusatzlichen GKV-Leistungen sind dem Katalog
des einheitlichen Bewertungsmafstabs fur arztliche Leistungen (EBM) der kassenérztlichen
Bundesvereinigung (Stand: 1.Quartal 2025) entnommen [38].

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Flhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten flr zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fur jede Therapie und Popula-
tion beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine

neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten flir das zu bewertende

Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichsthera-

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zuséatz-
lich notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Pa-
tient pro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

HBwI-Patienten

(BeneFIX®)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Concizumab (ab 18 Jahren) )
ona - Einmalnadeln 91,25
(Alhemo®) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Routineprophylaxe
Humanplasmaprotein mit einer HBwI-Patienten
Faktor VII-Inhibitor-Bypassing- | (ab 18 Jahren) .
Aktivitat ) ITI 37.639,88
HBwI-Patienten
(FEIBA®) (12-<18 Jahre)
HBwI-Patienten
Faktor-Vlla-Konzentrat, Epta- (ab 18 Jahren)
cog alfa - ITI 37.639,88°
(NovoSeven®) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)
HBwI-Patienten
Albut If ab 18 Jahren
utrepenonacog alfa ( ! ) - 37 639,88"
(IDELVION) HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)
HBwI-Patienten
Nonacog alfa ab 18 Jahren
: ( ) ITI 37.639,88°
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichsthera-

pie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der zusatz-
lich notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro Pa-
tient pro Jahr in Euro

Nonacog gamma

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

(IMMUNINE)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

) ITI 37.639,88°
(RIXUBIS) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)
HBwI-Patienten
Nocacog beta pegol (ab 18 Jahren)
. %@ Ped - ITI 37.639,88°
(Refixia®) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)
HBwI-Patienten
Eftrenonacog alfa (ab 18 Jahren)
ITI 37.639,88°
(ALPROLIX) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)
HBwI-Patienten
Faktor IX Préparat (ab 18 Jahren)
N P - ITI 37.639,88P
(AlphaNine®) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)
HBwI-Patienten
Faktor 1X Praparat (ab 18 Jahren)
g - ITI 37.639,88P
(OCTANINE® F) HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)
HBwI-Patienten
Faktor I1X Praparat ab 18 Jahren
P ( ) ITI 37.639,88P

Bedarfsbehandlung

Humanplasmaprotein mit einer
Faktor VIlI-Inhibitor-Bypassing-
Aktivitat

(FEIBA®)

Patientenindividuell

Faktor-Vl1la-Konzentrat, Epta-
cog alfa (NovoSeven®)

Patientenindividuell

Albutrepenonacog alfa
(IDELVION)

Patientenindividuell

Nonacog alfa

Patientenindividuell

(BeneFIX®)
Nonacog gamma
99 Patientenindividuell
(RIXUBIS)
Nocacog beta pegol
. .% Ped Patientenindividuell
(Refixia®)

Eftrenonacog alfa

Patientenindividuell
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Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaliige Vergleichsthera-

pie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der zusatz-
Population bzw. lich notwendigen GKV-
Patientengruppe | Leistung

Zusatzkosten pro Pa-
tient pro Jahr in Euro

(ALPROLIX)

Faktor IX Praparat

Patientenindividuell
(AlphaNine®)

Faktor IX Praparat

Patientenindividuell
(OCTANINE® F)

Faktor 1X Préparat
(IMMUNINE)

Patientenindividuell

a: Laut Fachinformation soll 4 Wochen nach Behandlungsbeginn eine Messung der Concizumab-Plasmakonzent-
ration vor Verabreichung der nachsten geplanten Dosis erfolgen. Die Messung muss mit einem validierten In-
vitro-Diagnostikum durchgefiihrt werden. Da die Kosten vom pharmazeutischen Unternehmer getragen werden,
bleiben Kosten des Tests unbericksichtigt.

b: Es erfolgt keine altersgewichtete Verteilung aufgrund Nichtverfuigbarkeit geeigneter Daten und daher wird der
niedrigere Wert bei der EBM 13491 herangezogen.

ITI: Immuntoleranztherapie
Quelle: [2]

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu bewer-
tende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch die
Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre
Berechnungen maoglichst in einer Excel-Tabelle dar und fligen diese als Quelle hinzu. Flgen
Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise Patienten-
gruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie variierende
Verbrauche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.

Tabelle 3-18: Durchschnittliche Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arz-
neimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Kosten fiir
zusatzlich
Bezelch_nung der . I?urchschnl_tt— notwen- Durchschnitt- | Durchschnittli-
Therapie (zu be- | Bezeichnung liche Arznei- | dige -
- . liche Jahrest- | che Jahresthe-
wertendes Arz- der Population | mittelkosten GKV- . A

L . - . herapiekosten | rapiekosten
neimittel, zweck- | bzw. Patienten- | pro Patient Leistun- . . .

v . pro Patient in | GKV insgesamt
maRige Ver- gruppe pro Jahr in gen pro Euro in Euro?
gleichs-therapie) Euro Patient

pro Jahr
in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
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Kosten flr
zusatzlich
Bezeichnung der Durchschnitt- | notwen- . .
Therapie (zu be- | Bezeichnung liche Arznei- | dige :?:hré:g;%hrg;ttt: Ehuerggacnf:g];;gl_
wertendes Arz- der Population | mittelkosten GKV- heraniekosten | rapiekosten
neimittel, zweck- | bzw. Patienten- | pro Patient Leistun- ro FE)atient in GIEV insaesamt
maliige Ver- gruppe pro Jahrin gen pro Euro in Euro’“‘g
gleichs-therapie) Euro Patient
pro Jahr
in Euro
Concizumab HBwI-Patienten | g35 15039 | 91,25 | 53224164 | 4.790.17476
(Alhemo®) (ab 18 Jahren)
0,15 mg/kg KG HBwI-Patienten
. 369.023,69 91,25 369.114,94 1.476.459,78
1 x taglich (12—<18 Jahre)
Concizumab HBwI-Patienten | - g9 588,97 91,25 695.980,22 | 6.263.821,99
(Alhemo®) (ab 18 Jahren)
0,2 mg/kg KG HBwI-Patienten
491.215,74 91,25 491.306,99 1.965.227,98
1 x taglich (12-<18 Jahre)
Concizumab HBwI-Patienten | - geg 65755 91,25 850.718,80 | 7.737.460,22
(Alhemo®) (ab 18 Jahren)
0,25 mg/kg KG HBwI-Patienten
614.019,68 91,25 614.110,93 2.456.443,72
1 x taglich (12—<18 Jahre)
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Routineprophylaxe
. 1.246.076,74 1.283.716,62 11.553.449,61
Humanplasmapro- | HBwI-Patienten _ _
tein mit einer Fak- | (ab 18 Jahren) -
tor-VIl1-Inhibitor— 11.615.129,94 S 11.652.769,82 | 104.874.928,35
Bypassing-Aktivi- 969.526.03 O
it HBwl-Patienten 26 1007165,91 | 4.028.663,64
® __
(FEIBA®) (12-<18.Jahre) | . 20616470 8.433.804,67 | 33.735.218,67
Faktor-Vlla-Kon- | HBwI-Patienten | 757 535 o 279487543 | 25.153.878,87
zentrat, Epta- (ab 18 Jahren)
oo alfe HBwI-Patienten | 67 942 35 R 212558223 | 8.502.328,92
(NovoSeven®) (12-<18 Jahre) | =004 125.582, 502.328,
HBwWI-Patienten 367.§3f30,43 27 630,88 405.6700,31 3.650.1102,80
Albutrepenonacog (ab 18 Jahren) | 14 430.395,64 11.068.035,52 | 99.612.319,64
alfa
321.436,44
(IDELVION) | HBwi-Patienten | 25379050 | - 1.285.745,71
(12-<18 Jahre) | 7 957 609,60 799524948 | 31.980.997,91
867.473,47
HBwI-Patienten 829.83)3,59 27 630,88 i 7.807.361,20
Nonacog alfa (ab 18 Jahren) | 53 9g0.233,99 24.017.873,87 | 216.160.864,81
(BeneFIX®)
. 604.559,08 642.198,96 2.568.795,85
HBwI-Patienten B 37.639.88 _ -
(12-<18Jahre) | 17 958 198 72 17.295.768,60 | 69.183.074,39
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Kosten fiir
zusatzlich
Bezelch_nung der . [_)urchschnl_tt— notwen- Durchschnitt- | Durchschnittli-
Therapie (zu be- | Bezeichnung liche Arznei- | dige -
- . liche Jahrest- | che Jahresthe-
wertendes Arz- der Population | mittelkosten GKV- . A

- . - ; herapiekosten | rapiekosten
neimittel, zweck- | bzw. Patienten- | pro Patient Leistun- S )

P - pro Patient in | GKV insgesamt
maRige Ver- gruppe pro Jahr in gen pro Euro in Euro?
gleichs-therapie) Euro Patient

pro Jahr
in Euro
HBwI-Patienten 829.833,59 867.473,47 7.807.261,20
(ab 18 Jahren) - 37.639,88 g -
Nonacog gamma 35.970.930,72 36.008.570,60 | 324.077.135,43
RIXUBIS
( ) HBwI-Patienten 604.5_59,08 17 630 88 642.1_98,96 2.568._795,85
(12-<18 Jahre) | 55 641 421,46 25.879.061,34 | 103.516.245,37
HBwI-Patienten 474.190,62 511.830,50 4.606.474,51
(ab 18 Jahren) . 37.639,88 » .
Nocalcog beta 10.277.243,14 10.314.883,02 92.833.947,16
pego
- 383.102,21
(Refixia®) HBwI-Patienten 345'4_62’33 37 639.88 B 1-532f08’85
(12-<18Jahre) | 7 396.340,88 7.433.98076 | 29.735.923,04
HBwI-Patienten 624.424,21 662.064,09 5.958.576,80
(ab 18 Jahren) - 37.639,88 . n
Eftrenonacog alfa 17.984.700,05 18.022.339,93 | 162.201.059,40
ALPROLIX
( ) HBwI-Patienten | 433:533.23 471.173,11 1.884.692,44
(12—-<18 Jahre) . 37.639,88 . .
12.959.670,23 12.997.310,11 51.989.240,43
386.121,87
HBwI-Patienten 423.761,75 3.813.855,79
(ab 18 Jahren) - 37.639,88 g "
Faktor 1X Praparat 21.064.705,12 21.102.345,00 | 189.921.104,97
(AlphaNine®) : 308.248,14 345.888,02 1.383.552,08
HBwI-Patienten
(12—-<18 Jahre) . 37.639,88 . .
15.206.908,20 15.244.548,08 60.978.192,33
HBwI-Patienten 386.121,87 423.761,75 3.813.855,79
(ab 18 Jahren) . 37.639,88 . -
Faktor IX Praparat 21.064.705,12 21.102.345,00 | 189.921.104,97
(OCTANINE® F) : 308.248,14 345.888,02 1.383.552,08
HBwI-Patienten
(12—-<18 Jahre) . 37.639,88 - .
15.206.908,20 15.244.548,08 60.978.192,33
HBwI-Patienten 386.121,87 423.761,75 3.813.855,79
(ab 18 Jahren) L 37.639,88 . _
Faktor IX Praparat 15.798.528,84 15.836.168,72 | 142.525.518,46
Haemonine®
( ) HBwlI-Patienten | 308-248.14 345.888,02 1.383.552,08
(12-<18 Jahre) g 37.639,88 - -
15.206.908,20 15.244.548,08 60.978.192,33
Faktor IX Préparat | HBwI-Patienten 386.121,87 17 630,88 423.761,75 3.813.855,79
ab 18 Jahre _ A - -
(IMMUNINE) | ( e | 17.571.226,20 17.608.866,08 | 158.479.794,76
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Kosten flr
zusatzlich
Bezeichnung der Durchschnitt- | notwen- . -
Therapie (zu be- | Bezeichnung liche Arznei- | dige :?:hré:g;%hrg;ttt__ Ehuerggai:g;gl_
wertendes Arz- der Population | mittelkosten GKV- herapiekosten | rapiekosten
neimittel, zweck- | bzw. Patienten- | pro Patient Leistun- ro FE)atient in GIEV insqesamt
maliige Ver- gruppe pro Jahrin gen pro Euro in Euro’“‘g
gleichs-therapie) Euro Patient
pro Jahr
in Euro
HBwWI-Patienten 231.997,81 269.637,69 1.078.550,74
(12<18Jahre) | 1274092300 | o 0008 Y y
S0, 12.778.562,97 | 51.114.251,88
Bedarfsbehandlung
HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren) 201.534,42 Patienten 201.534,42 1.813.809,79
leichte bis mittel- - individuell - o
schwbere Blu- 872.971,11 872.971,11 7.856.739,95
tung
HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)
108.334,71 ] 108.334,71 975.012,38
schwere Blutung Patienten-
bzw. Weichteil- - individuell - -
gltrl:lu_ng rl]JZV\{- 270.489,33 270.489,33 2.434.403,95
chlieimnaut—
blutung®
HBwI-Patienten | 309 g69 13 _ 309.869,13 2.788.822,17
(ab 18 Jahren) B Patienten- B 7
Humanplasmapro- | e giytungs- individuell
tein mit einer Fak- ereignisse? 1.143.460,43 1.143.460,43 10.291.143,90
tor-VIlI-Inhibitor—
Bypassing-Aktivi- 5,1 _patienten
tat . (12-<18 Jahre) 156.806,45 atient 156.806,45 627.225,79
(FEIBAT) leichte bis mittel- - viduel] - -
schwbere Blu- 670.919,61 670.919,61 2.683.678,42
tung
HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)
schwere Blutung 84.291,21 Datienten 84.291,21 337.164,85
| -
bzw. Weichteil- - individuell - -
gll;]tluhgr?zvz- 195.527,13 195.527,13 782.108,50
chleimnhaut—
blutung®
HBwl-Patienten | 547 097,66 _ 241.097,66 964.390,64
(12—<18 Jahre) B Patienten- B _
Alle Blutungs- individuell
ereignisse® 866.446,73 866.446,73 3.465.786,92
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Kosten flr
zusatzlich
Bezelch_nung der . [_)urchschnl_tt— notwen- Durchschnitt- | Durchschnittli-
Therapie (zu be- | Bezeichnung liche Arznei- | dige -
- . liche Jahrest- | che Jahresthe-
wertendes Arz- der Population | mittelkosten GKV- . .

- . - . herapiekosten | rapiekosten
neimittel, zweck- | bzw. Patienten- | pro Patient Leistun- S )

i - pro Patient in | GKV insgesamt
maRige Ver- gruppe pro Jahr in gen pro Euro in Euro?
gleichs-therapie) Euro Patient

pro Jahr
in Euro
HBwI-Patienten
. o Patienten-
leichte bis mittel- - individuell - -
schwere Blu- 480.438,85 480.438,85 4.323.949,67
tung®
HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren) |, 56g 956,35 | CAllENteN” |5 seg on6 35 | 21.320.607,17
schwere Blu- individuell
tung®
HBwI-Patienten | 5 589 248 92 _ 2.689.248,92 | 24.203.240,28
(ab 18 Jahren) B Patienten- 3 _
Faktor-Vlla-Kon- | Alle Blutungs- individuell
zentrat, Epta- ereignisse © 2.849.395,20 2.849.395,20 25.644.556,84
cog alfa
® HBwI-Patienten
(NovoSeven®) (12-<18 Jahre) 242.544 54 . 242.544,54 970.178,14
. o Patienten-
leichte bis mittel- - individuell - -
schwere Blu- 361.217,68 361.217,68 1.444.870,74
tung®
HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre) | ) 753 91450 | PatieNten | 26391430 | 7.175.65722
schwere Blu- individuell
tung®
HBwI-Patienten
2.036.458,84 ) 2.036.458,84 8.145.835,36
(12-<18 Jahre) Patienten- B _
Alle Blutungs- B individuell
ereignisse® 2.155.131,99 2.155.131,99 8.620.527,95

Albutrepenonacog
alfa

(IDELVION)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Patientenindividuell

Nonacog alfa
(BeneF1X®)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Patientenindividuell

Nonacog gamma

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

Patientenindividuell
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Kosten flr
zusatzlich
Bezelch_nung der . [_)urchschnl_tt— notwen- Durchschnitt- | Durchschnittli-
Therapie (zu be- | Bezeichnung liche Arznei- | dige -
- . liche Jahrest- | che Jahresthe-
wertendes Arz- der Population | mittelkosten GKV- . A

- . - . herapiekosten | rapiekosten
neimittel, zweck- | bzw. Patienten- | pro Patient Leistun- S )

i - pro Patient in | GKV insgesamt
maRige Ver- gruppe pro Jahr in gen pro Euro in Euro?
gleichs-therapie) Euro Patient

pro Jahr
in Euro

(RIXUBIS) HBwI-Patienten

(12—<18 Jahre)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Nocacog beta
pegol
(Refixia®)

Patientenindividuell

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12-<18 Jahre)

Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX)

Patientenindividuell

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—-<18 Jahre)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Faktor 1X Préparat
(AlphaNine®)

Patientenindividuell

Faktor IX Praparat
(OCTANINE® F)

Patientenindividuell

HBwI-Patienten

Faktor IX Praparat | (ab 18 Jahren)

(Haemonine®)

- Patientenindividuell
HBwI-Patienten

(12—<18 Jahre)

HBwI-Patienten
(ab 18 Jahren)

HBwI-Patienten
(12—<18 Jahre)

Faktor IX Praparat

(IMMUNINE) Patientenindividuell

a: Zur Berechnung der durchschnittlichen Jahrestherapiekosten, die der GKV insgesamt entstehen, wird
der GKV-Anteil der Zielpopulation entsprechend der Darstellungen in Abschnitt 3.2.4 herangezogen, wo-
bei zwischen Erwachsenen (9 Erwachsene) und Jugendlichen (4 Jugendliche) unterschieden wird. Fur jede
mdgliche Dosierung von Concizumab und zur zVT wird zur Berechnung der durchschnittlichen Jahresthe-
rapiekosten die maximale Anzahl an Erwachsenen oder Jugendlichen angenommen.

b: In einer Untersuchung von Antunes et al. zeigte sich fir die Bedarfshehandlung unter FEIBA® eine Rate
jahrlicher Blutungsereignisse von 28,7 pro Patient, wobei fur 88 % (entspricht 25,3 jahrlichen Blutungen)
der Blutungsereignisse eine Hamostase innerhalb von 1-3 Infusionen erzielt wurde und fur 12 % (ent-
spricht 3,4 jahrlichen Blutungen) 4 oder mehr Infusionen bendtigt wurden [24]. Dementsprechend wird
davon ausgegangen, dass 25,3 der jahrlichen Blutungen unter einer Bedarfsbehandlung mit FEIBA® als
leichte Blutungen kategorisiert werden kdnnen und 3,4 der jahrlichen Blutungen als schwer.

c: In einer Untersuchung von Shapiro et al. zeigte sich fiir die Bedarfsbehandlung unter NovoSeven® eine
historische mediane jéhrliche Blutungsrate von 24,0 pro Patient [25]. 88,5 % (entspricht 21,2 j&hrlichen
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Kosten flr
zusatzlich
Bezelch_nung der . [_)urchschnl_tt— notwen- Durchschnitt- | Durchschnittli-
Therapie (zu be- | Bezeichnung liche Arznei- | dige -
- . liche Jahrest- | che Jahresthe-
wertendes Arz- der Population | mittelkosten GKV- . ,

- . - . herapiekosten | rapiekosten
neimittel, zweck- | bzw. Patienten- | pro Patient Leistun- S )

i - pro Patient in | GKV insgesamt
maRige Ver- gruppe pro Jahr in gen pro Euro in Euro?
gleichs-therapie) Euro Patient

pro Jahr
in Euro

Blutungen) kénnen mittels NovoSeven® im Rahmen einer Heimselbstbehandlung behandelt werden, fiir

11,5 % (entspricht 2,8 jahrlichen Blutungen) ist eine langere Behandlungsdauer notwendig [26]. Dement-
sprechend wird davon ausgegangen, dass 21,2 jahrliche Blutungen unter einer Bedarfsbehandlung mit No-
voSeven®als leichte Blutungen kategorisiert werden kénnen und 2,8 der jahrlichen Blutungen als schwer.

Die Kalkulationen fur die Jahrestherapiekosten sind als Excel-Tabelle und als PDF-Datei bei-
gefigt [39].

3.3.6  Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile flir das zu bewertende Arzneimittel inner-
halb 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 zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere auch, welche Patien-
tengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt
werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationéarem Versorgungsbereich. Be-
nennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wahrend die deutsche Querschnitts-Leitlinie keine gesonderten Aussagen zur Therapie der
HBwI [36] trifft, nennt die internationale Leitlinie der WFH die Bypassing-Praparate rFVl1la
sowie aPCC als Therapieoptionen zur Durchfiihrung einer méglichen Prophylaxe [21]. Hierbei
ist jedoch zu beachten, dass rFVIla als NovoSeven® in Deutschland nur zur Prophylaxe im
Rahmen chirurgischer oder invasiver Eingriffe zugelassen ist [4]. aPCC als FEIBA® kann da-
gegen zur Routineprophylaxe verwendet werden [3]. Zusatzlich sind sowohl NovoSeven® als
auch FEIBA® fiir die Bedarfsbehandlung indiziert [3, 4]. Fiir Patienten mit low-responding In-
hibitoren werden in der Leitlinie der WFH fiir die Behandlung akuter Blutungen Faktorprapa-
rate empfohlen [21]. Auch die im Rahmen der G-BA-Beratung (Beratungsanforderung 2024—
B-008) befragten wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften empfehlen bei Patien-
ten mit einem Inhibitor-Titer von < 5 BU die Gabe von FIX-Praparaten [1].

Insgesamt ist die Wirkung von Bypassing-Praparaten generell dem der Faktorsubstitution un-
terlegen [21]. Bei der Gabe von Faktor-1X-Praparaten (flir Patienten mit einem Inhibitor-Titer
< 5 BU) ist jedoch insbesondere zu beachten, dass FIX-Konzentrate zu einer anaphylaktischen
Reaktion fiihren kdnnen [2, 4] und der Titer von high-responding Inhibitoren nach langerer Zeit
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ohne Gabe von Faktorprodukten sinken oder nicht mehr detektierbar sein kann, aber nach er-
neuter Gabe von Faktorpraparaten innerhalb von 3 bis 5 Tagen wieder ansteigt [2, 11]. Dem-
entsprechend ist davon auszugehen, dass Patienten, die Bypassing—Praparate oder Faktorpra-
parate als Routineprophylaxe oder Bedarfsbehandlung erhalten aufgrund der nicht optimalen
Wirksamkeit bzw. einer FIX-Konzentrat-Unvertraglichkeit zunehmend auf Concizumab umge-
stellt werden.

Da die Inzidenz im Indikationsgebiet sehr gering ist (Abschnitt 3.2.3), wird sich der Versor-
gungsanteil fir Concizumab vorwiegend aus Therapiewechslern ergeben, die unzureichend auf
eine Therapie mit Bypassing-Praparaten oder Faktorpraparaten ansprechen, eine Unvertraglich-
keit dagegen aufweisen oder sich als non-adhérent zeigen. Insbesondere die bessere Wirksam-
keit (siehe Modul 4) und die vereinfachte Handhabung von Concizumab als Peninjektor kann
die Therapieentscheidung von Patienten entscheidend beeinflussen. Da es aktuell keine ada-
quate Therapieoption fur die Prophylaxe bei der HBwI gibt wird davon ausgegangen, dass na-
hezu alle Patienten mit einer HBwl mit Concizumab behandelt werden.

Kontraindikationen fir Concizumab sind, wie auch bei FEIBA® und NovoSeven®, vor allem
auf mogliche Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen den Wirkstoff und sonstige Bestandteile
der applikationsfertigen Zubereitung zuriickzufuhren [2-4]. Im Rahmen der pivotalen Studie
Explorer7 konnte lediglich ein Therapieabbruch im Concizumab-Arm beobachtet werden
(siehe Modul 4). Der Einfluss von Kontraindikationen und maoglichen Therapieabbriichen auf
den Versorgungsanteil ist daher als gering anzusehen.

Concizumab wird insbesondere im ambulanten Versorgungsbereich angewendet, weshalb eine
Unterteilung bei der Beschreibung der VVersorgungsanteile nicht als notwendig betrachtet wird.

Insgesamt ist die Abschatzung des Versorgungsanteils von Concizumab mit erheblichen Unsi-
cherheiten verbunden. Prinzipiell kann davon ausgegangen werden, das Concizumab zukiinftig
eine entscheidende Rolle im Versorgungskontext gegeniiber FEIBA®, NovoSeven® und Fak-
torpréparaten einnehmen wird, so dass nahezu alle Patienten mit einer HBwl mit Concizumab
behandelt werden. Eine belastbare Schatzung des zukiinftigen Versorgungsanteils von Conci-
zumab ist derzeit jedoch nicht méglich.

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

Eine zuverléssige Prognose zu den erwarteten VVersorgungsanteilen kann aufgrund bestehender
Unsicherheiten nicht getroffen werden. Dementsprechend kann auch keine belastbare Aussage
zu moglichen Anderungen auf die beschriebenen Jahrestherapiekosten gemacht werden. Prin-
zipiell ist davon auszugehen, dass Patienten mit einer HBwl im Rahmen der Prophylaxe zu-
kinftig Uberwiegend mit Concizumab behandelt werden. Daruber, inwieweit sich die Versor-
gungsanteile zugunsten von Concizumab verschieben werden, kann zum Zeitpunkt der Dossie-
reinreichung keine zuverlassige Aussage getroffen werden.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die tGber die Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden. Wei-
terhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Reprasentativitat sind bei der
Auswahl zu berticksichtigen und gegebenenfalls zu diskutieren. Neben Fachinformationen sind
vorrangig evidenzbasierte Leitlinien beziehungsweise diesen zugrunde liegende Studien geeig-
nete Quellen. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung
weitere Quellen nennen.

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

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

Die Angaben zur Bestimmung der Behandlungstage, zum Behandlungsmodus, zur bendétigten
Dosis und zum entsprechenden Verbrauch der Praparate wurden den jeweiligen Fachinforma-
tionen entnommen.

Die Kosten fir die zVT basieren auf den Angaben der Lauer-Taxe mit dem Informationsstand
01.03.2025. Die Angaben zu Concizumab als zu bewertendes Arzneimittel wurden der IFA-
Meldebestatigung vom 08.04.2025 enthnommen.

Zur Bestimmung der zusatzlichen notwendigen GKV-Leistungen wurden die Angaben aus der
Fachinformation von Concizumab (Alhemo®) herangezogen.

Die Anzahl der Patienten in der GKV zur Berechnung der Jahrestherapiekosten der GKV ent-
spricht den Herleitungen aus Abschnitt 3.3.5.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnit-
ten 3.3.1 bis 3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden Arzneimit-
tels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie inshesondere Anforde-
rungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizi-
nischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob kurz-
oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiinrt werden miissen, ob die behandeln-
den Personen oder Einrichtungen fiir die Durchfiihrung spezieller NotfallmalRnahmen ausge-
rustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu be-
achten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Alhemo® (Concizumab)

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung wurden
der Fachinformation von Alhemo® entnommen [1]:

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

Die Behandlung soll unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von Ha-
mophilie und/oder anderen Blutgerinnungsstérungen eingeleitet werden.

Dosierung
Die Behandlung soll im blutungsfreien Zustand begonnen werden.

Die Behandlung mit rFVIla sollte mindestens 12 Stunden vor Beginn der Concizumab Thera-
pie, die Behandlung mit aPCC (activated Prothrombin Complex Concentrate) mindestens
48 Stunden vorher abgesetzt werden.

Das empfohlene Dosierungsschema ist

. Tag 1: eine Aufséttigungsdosis von 1 mg/kg einmal.

. Tag 2 und bis zur individuellen Erhaltungsdosis (siehe unten): einmal tdgliche Dosis
von 0,20 mg/kg.

. 4 Wochen nach Behandlungsbeginn: Messung der Concizumab-Plasmakonzentra-

tion vor Verabreichung der néchsten geplanten Dosis. Die Messung muss mit einem
validierten In-vitro-Diagnostikum durchgefiihrt werden.

. Wenn das Ergebnis der Concizumab-Plasmakonzentration verfugbar ist: Die indivi-
duelle Erhaltungsdosis wird einmalig basierend auf der Concizumab-Plasmakon-
zentration festgelegt, wie in Tabelle 1 der Fachinformation bzw. wie in Tabelle 3-
19 des Dossiers angegeben.
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Tabelle 3-19: Individuelle Erhaltungsdosis basierend auf der Concizumab-Plasmakonzentra-
tion

Concizumab-Plasmakonzentration Einmal tagliche Dosis Alhemo®
<200 ng/ml 0,25 mg/kg
200—4 000 ng/ml 0,20 mg/kg
> 4 000 ng/ml 0,15 mg/kg

Die Festlegung der individuellen Erhaltungsdosis sollte so bald wie mdglich erfolgen (sobald
das Ergebnis der Concizumab-Plasmakonzentration vorliegt) und wird spatestens 8 Wochen
nach Einleitung der Behandlung empfohlen. Je nach Gesundheitszustand des Patienten kdnnen
nach 8 Wochen mit der gleichen Erhaltungsdosis weitere Messungen der Concizumab-Plasma-
konzentration vorgenommen werden. Dies sollte beispielsweise in Betracht gezogen werden,
wenn bei einem Patienten die Blutungshaufigkeit steigt, sich das Korpergewicht stark verén-
dert, der Patient Dosen vor der Einstellung der Erhaltungsdosis ausgelassen hat oder eine Be-
gleiterkrankung hinzukommt, die zu einer Erh6hung des Gesamtrisikos fir Thromboembolien
fihren kann.

Da Concizumab nach Kdrpergewicht dosiert wird (mg/kg), ist es wichtig, die Dosis (mg) neu
zu berechnen, wenn sich das Korpergewicht andert.

Berechnung der Dosis
Die Dosis (in mg) wird wie folgt berechnet:

Korpergewicht des Patienten (kg) x Dosis (1; 0,15; 0,20 oder 0,25 mg/kg) = Gesamtmenge (mg)
des zu verabreichenden Concizumab.

Die Dosis wird eingestellt in Schritten von

. 0,1 mg beim Fertigpen mit 15 mg/1,5 ml (blau),

0,4 mg beim Fertigpen mit 60 mg/1,5 ml (braun) und
. 1,0 mg bei den Fertigpens mit 150 mg/1,5 ml und 300 mg/3 ml (goldfarben).

Die berechnete Dosis wird auf die nachste injizierbare Dosis auf dem Pen gerundet. Der Arzt
oder die Pflegefachperson sollte den Patienten bei der Rundung und Identifizierung der ange-
messenen Injektionsdosis auf dem Pen unterstiitzen. Idealerweise sollte den Patienten ein Pen
verschrieben werden, der die erforderliche tagliche Erhaltungsdosis in einer Injektion abgeben
kann. Die néchste injizierbare Dosis kann durch Drehen des Dosiseinstellrings auf dem Pen
identifiziert oder wie folgt berechnet werden:

Die Gesamtdosis in mg durch die Dosis pro Schritt dividieren.

Auf die n&chste ganze Zahl runden.
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Mit der Dosis pro Schritt multiplizieren.
Beispiele:
Das Korpergewicht eines Patienten betragt 42 kg, er verwendet eine Erhaltungsdosis von
0,15 mg/kg.
An Tag 1 wird eine Aufsattigungsdosis von 1 mg/kg verwendet:
» 42 kg x 1 mg/kg = 42 mg Concizumab.

An Tag 2 und bis die individuelle Erhaltungsdosis festgelegt ist, wird eine Dosis von
0,20 mg/kg verwendet:

* 42 kg x 0,20 mg/kg = 8,4 mg Concizumab.
Erhaltungsdosis:

* 42 Kkgx 0,15 mg/kg = 6,3 mg Concizumab.

Ein Patient soll 6,3 mg Concizumab mit einem 60 mg/1,5 ml Fertigpen erhalten, um die
langste Pen-Dauer (Tage) flr das Korpergewicht dieses Patienten zu erreichen.

Zur Ermittlung der nachstgelegenen injizierbaren Dosis:
* 6,3 mg dividiert durch 0,4 mg/Schritt = 15,75 Schritte
« 15,75 Schritte werden auf 16 Schritte aufgerundet
» 16 multipliziert mit 0,4 mg/Schritt = 6,4 mg.

6,4 mq ist eine Dosis, die auf dem 60 mg/1,5 ml Fertigpen eingestellt werden kann, und ist
die injizierbare Dosis, die 6,3 mg am nachsten kommt.

Das Korpergewicht eines Patienten betragt 67 kg, er verwendet eine Erhaltungsdosis von
0,20 mg/kg.

An Tag 1 wird eine Aufsattigungsdosis von 1 mg/kg verwendet:
* 67 kg x 1 mg/kg =67 mg Concizumab.

An Tag 2 und bis die individuelle Erhaltungsdosis festgelegt ist, wird eine Dosis von
0,20 mg/kg verwendet:

* 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg Concizumab
Erhaltungsdosis:

* 67 kg x 0,20 mg/kg = 13,4 mg Concizumab.
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Der Patient soll 13,4 mg Concizumab mit einem 300 mg/3 ml Fertigpen erhalten, um die
langste Pen-Dauer (Tage) flr das Korpergewicht dieses Patienten zu erreichen.

Zur Ermittlung der nachstgelegenen injizierbaren Dosis:
* 13,4 mg dividiert durch 1,0 mg/Schritt = 13,4 Schritte
» 13,4 Schritte werden auf 13 Schritte abgerundet
» 13 multipliziert mit 1,0 mg/Schritt = 13,0 mg.

13,0 mg ist eine Dosis, die auf dem 300 mg/3 ml Fertigpen eingestellt werden kann, und ist
die injizierbare Dosis, die 13,4 mg am né&chsten kommt.

Wahl der Produktstarke und des Produktvolumens

Aufgrund der technischen Merkmale konnen die Alhemo® Fertigpens fiir die folgenden Kor-
pergewichtsbereiche eingesetzt werden:

Fur Patienten mit einer taglichen Dosis von 0,15 mg/kg Korpergewicht

Produktstarke Korpergewicht Dosisschritt Maximale Dosis
pro Injektion

15 mg/1,5 ml 5-53 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 mi 19-213 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/1,5 ml 47 kg und hoher 1,0 mg 80 mg

300 mg/3 mi 73 kg und hoher 1,0 mg 80 mg

Fur Patienten mit einer tdglichen Dosis von 0,20 mg/kg Korpergewicht

Produktstarke Korpergewicht Dosisschritt Maximale Dosis
pro Injektion

15 mg/1,5 ml 4-40 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 mi 14-160 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/1,5 ml 35 kg und hoher 1,0mg 80 mg

300 mg/3 mi 55 kg und hoher 1,0 mg 80 mg

Concizumab (Alhemo®)
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Fur Patienten mit einer tdglichen Dosis von 0,25 mg/kg Korpergewicht

Produktstarke Korpergewicht Dosisschritt Maximale Dosis
pro Injektion

15 mg/1,5 ml 3-32 kg 0,1 mg 8 mg

60 mg/1,5 mi 11-128 kg 0,4 mg 32 mg

150 mg/1,5 ml 28 kg und hoher 1,0 mg 80 mg

300 mg/3 mi 44 kg und hoher 1,0 mg 80 mg

Falls aufgrund der Korpergewichtsbereiche mehr als ein Alhemo® Pen benétigt wird, sollte der
Pen mit der hochsten Starke des Produkts gewéhlt werden. Der Pen mit der hoheren Starke
enthalt mehr Dosen, die verabreicht werden kénnen, wodurch der Pen mehrere Tage verwendet
werden kann.

Dauer der Behandlung
Alhemo® ist fiir die Langzeitprophylaxe bestimmt.

Versaumte Dosis
Concizumab kann zu jeder Tageszeit verabreicht werden.

Es ist wichtig, dass sich jeder Patient an seine tagliche Dosierung hélt. Die Adhérenz ist in den
ersten 4 Wochen besonders wichtig, um sicherzustellen, dass basierend auf der Plasmakonzent-
ration von Concizumab in Woche 4 eine korrekte Erhaltungsdosis festgelegt wird (siehe Ab-
schnitt 4.2 der Fachinformation unter Dosierung). Patienten, die wahrend dieser Zeit Dosen
versdumen, sollten die Behandlung so bald wie moglich mit der anfanglichen Tagesdosis von
0,2 mg/kg fortsetzen und ihren Arzt informieren.

Versdumte Dosen nach Festlegung der Erhaltungsdosis

Die folgenden Dosierungsrichtlinien sollten NUR angewendet werden, wenn ein Patient ver-
gessen oder versaumt hat, sich seine einmal tagliche Erhaltungsdosis zu verabreichen.

« 1 versdumte tégliche Dosis: Der Patient sollte die tagliche Erhaltungsdosis ohne zu-
sétzliche Dosis wieder aufnehmen.

« 2 bis 6 versaumte Tagesdosen in Folge: Der Patient sollte die Tagesdosis zweimal ver-
abreichen (als zwei separate Injektionen, die jeweils einer Tagesdosis entsprechen) und
dann ab dem né&chsten Tag mit der taglichen Erhaltungsdosis fortfahren.

« 7 oder mehr versdumte Tagesdosen in Folge: Der Patient sollte sofort seinen Arzt kon-
taktieren. Der Patient muss moglicherweise eine neue Aufsattigungsdosis erhalten, be-
vor er seine tagliche Erhaltungsdosis am nachsten Tag nach sorgfaltiger Abwagung des
klinischen Bildes fortsetzen kann.

Im Zweifelsfall sollte sich der Patient an seinen Arzt wenden.
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Umgang mit Durchbruchblutungen

Bei Durchbruchblutungen sollte keine Anpassung der Dosis von Alhemo® vorgenommen wer-
den.

Die Arzte sollten mit dem Patienten und/oder der Pflegeperson gegebenenfalls (iber die Dosis
und das Dosierschema von Bypassing-Praparaten wahrend der Prophylaxe mit Concizumab
sprechen.

Die Behandlung mit Bypassing-Praparaten (z. B. rFVIla oder aPCC) kann bei Durchbruchblu-
tungen angewendet werden, wobei Dosis und Behandlungsdauer vom Ort und Schweregrad der
Blutung abhangen.

Bei leichten und mittelschweren Blutungen, die eine zusétzliche Behandlung mit Bypassing-
Préparaten erfordern (z. B. rFVIla oder aPCC), werden die niedrigste zugelassene Dosis und
das Dosisintervall geméal3 der zugelassenen Fachinformation empfohlen. AuRerdem wird fir
aPCC eine maximale Dosis von 100 E/kg Korpergewicht innerhalb von 24 Stunden empfohlen.

Bei schweren Blutungen wird empfohlen, sich an das Dosierschema in der zugelassenen
Fachinformation fur das jeweilige Arzneimittel basierend auf der klinischen Beurteilung zu
halten.

Vorgehensweise im perioperativen Kontext
Bei kleineren Operationen ist keine Dosisanpassung von Alhemo® erforderlich.

Vor grélReren operativen Eingriffen ist ein in der Behandlung von Hamophilie und/oder Blu-
tungsstorungen erfahrener Arzt hinzuzuziehen. Da nur begrenzte klinische Erfahrungen mit der
Anwendung von Concizumab wéhrend grofl3erer operativer Eingriffe vorliegen, wird im Allge-
meinen empfohlen, die Behandlung mit Concizumab mindestens 4 Tage vor einer groReren
Wabhloperation auszusetzen. Die Concizumab Therapie kann 10-14 Tage nach der Operation
mit der gleichen Erhaltungsdosis ohne neue Aufséttigungsdosis und unter Berlicksichtigung des
klinischen Gesamtbildes des Patienten wieder aufgenommen werden.

Die Kriterien fiir einen groReren operativen Eingriff sind jedes invasive operative Verfahren,
das >3 Dosen einer Bypassing-Therapie erfordert und/oder bei dem einer oder mehrere der
folgenden Eingriffe stattfinden:

»  Eroffnung einer Korperhohle

«  Durchtrennung des Mesothels (z. B. Pleura, Peritoneum oder Dura mater)

« Eroffnung einer Faszienebene

« Entfernung eines Organs

« Operative Veranderung der normalen Anatomie.
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Immuntoleranz-Induktion (ITI)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Verwendung von Concizumab bei Patien-
ten, die eine fortlaufende ITI, eine Desensibilisierungsstrategie zur Eliminierung von Inhibito-
ren erhalten, sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die potenziellen Vorteile und Ri-
siken sollten sorgfaltig abgewogen werden, falls eine Fortfilhrung oder Initiierung einer Con-
cizumab Therapie wahrend einer ITI in Betracht gezogen wird.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren werden (neben der Festlegung der individuellen Erhal-
tungsdosis) keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen keine Daten zur Anwendung bei Pa-
tienten im Alter von 65 Jahren und alter vor. Fir weitere Informationen siehe Abschnitt 5.2 der
Fachinformation.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung werden (neben der Festlegung der individuellen Er-
haltungsdosis) keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen nur begrenzte oder keine Daten
zur Anwendung bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer Nierenfunktionssto-
rung vor, siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung werden (neben der Festlegung der individuellen Er-
haltungsdosis) keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen nur begrenzte oder keine Daten
zur Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstérung vor, siehe Abschnitt 5.2 der Fachin-
formation.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Alhemo® bei Kindern im Alter von < 12 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Alhemo® ist nur zur subkutanen Anwendung bestimmt.

Concizumab wird in einem gebrauchsfertigen Fertigpen geliefert. Nadeln sind nicht enthalten,
siehe Abschnitt 6.5 der Fachinformation.

Concizumab sollte taglich zu einem beliebigen Zeitpunkt verabreicht werden, nicht zwingend
jeden Tag zur selben Zeit.

Concizumab kann nach entsprechender Schulung durch eine medizinische Fachkraft und nach
dem Lesen der Bedienungsanleitung vom Patienten selbst oder von einer Betreuungsperson
verabreicht werden.

Concizumab wird als subkutane Injektion in den Bauch oder Oberschenkel verabreicht, wobei
die Injektionsstelle jeden Tag gewechselt wird. Subkutane Injektionen sollten nicht an Stellen
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verabreicht werden, an denen die Haut schmerzempfindlich, ger6tet oder hart ist oder an denen
sich blaue Flecken, Muttermale oder Narben befinden.

Fur jede Injektion sollte immer eine neue Nadel verwendet werden.

Jeder Alhemo® Fertigpen ist zur Verwendung durch einen einzigen Patienten bestimmt. Ein
Alhemo® Fertigpen darf nicht von mehreren Patienten gemeinsam verwendet werden, auch
wenn die Nadel gewechselt wird.

Eine umfassende Anleitung zur Verabreichung des Arzneimittels finden Sie in Ab-
schnitt 6.6 der Fachinformation und in der Gebrauchsinformation.

Gegenanzeigen (gemal Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung (gemalfd Ab-
schnitt 4.4 der Fachinformation)

Ruckverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig do-
kumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Concizumab traten innerhalb der ersten Behandlungswochen allergische Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auf, einschlieRlich Krankenhausaufenthalten und endgultigem Abbruch der
Therapie. Die Patienten sollten tiber die Anzeichen akuter Uberempfindlichkeitsreaktionen in-
formiert werden.

Wenn Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, sollte der Patient angewiesen werden,
die Anwendung von Alhemo® abzubrechen und den Arzt zu kontaktieren, der eine angemessene
Behandlung sicherstellen sollte.

Immunogenitat

Die Entwicklung von neutralisierenden Anti-Concizumab-Antikdérpern, die bei einigen Patien-
ten beobachtet wurden, hat nicht zu einem Wirksamkeitsverlust gefiihrt (siehe Abschnitt 5.1
der Fachinformation). Patienten mit klinischen Anzeichen eines Wirksamkeitsverlusts (z. B.
Zunahme von Durchbruchblutungen) sollten jedoch untersucht werden, um die Atiologie zu
beurteilen, und andere therapeutische Optionen sollten in Betracht gezogen werden, wenn der
Verdacht auf neutralisierende Anti-Concizumab-Antikorper besteht.
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Thromboembolische Ereignisse

Es wurden Falle von nicht tédlichen arteriellen und vendsen thromboembolischen Ereignissen
unter Concizumab in klinischen Studien berichtet. Diese Félle traten bei Patienten mit multifa-
ktoriellen Risikofaktoren einschlieBlich hochdosierter oder h&ufiger Anwendung von Thera-
pien fur Durchbruchblutungen auf (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten, die mit Concizumab behandelt werden, sollten (iber das Auftreten von Anzeichen
und Symptomen thromboembolischer Ereignisse informiert und Gberwacht werden. Bei Ver-
dacht auf thromboembolische Ereignisse sollte Concizumab abgesetzt und weitere Untersu-
chungen und eine angemessene medizinische Behandlung eingeleitet werden. Es ist sorgfaltig
abzuwégen, ob der potenzielle Nutzen einer Concizumab Behandlung das potenzielle Risiko
bei Patienten mit einem hohen Risiko fur thromboembolische Ereignisse Uberwiegt. Diese Ab-
wagung sollte in regelméiigen Abstanden neu bewertet werden.

In Fallen, bei denen der Gewebefaktor tiberexprimiert wird (z. B. fortgeschrittene atherosklero-
tische Erkrankung, Quetschverletzung, Krebs oder Septikamie), kann ein Risiko fur thrombo-
embolische Ereignisse oder disseminierte intravasale Gerinnung (disseminated intravascular
coagulation, DIC) bestehen. In jeder dieser Situationen muss der Nutzen einer Behandlung mit
Concizumab gegen die Risiken dieser Komplikationen abgewogen werden.

Auswirkungen von Concizumab auf Gerinnungstests

Die Therapie mit Concizumab fihrt nicht zu klinisch bedeutsamen Veranderungen der Stan-
dardwerte der Gerinnung einschlie3lich aktivierter partieller Thromboplastinzeit (activated
Partial Thromboplastin Time, aPTT) und Prothrombinzeit (Prothrombin Time, PT).

Sonstige Bestandteile

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

Dieses Arzneimittel enthalt 0,25 mg Polysorbat 80 in jedem ml. Polysorbate kénnen allergische
Reaktionen hervorrufen.

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

Es wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen durch-
gefuhrt. Es wurde eine Toxizitatsstudie zu Arzneimittelwechselwirkungen von rFVIla an mit
Concizumab behandelten Cynomolgus-Affen durchgefiihrt. Bei normal koagulierenden Affen
wurden keine Anzeichen einer Thrombose oder andere unerwiinschte Befunde beobachtet,
wenn drei aufeinanderfolgende Dosen von bis zu 1 mg/kg rFV1la zuséatzlich zu Concizumab im
Steady State hinzugefligt wurden, siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation.

In-vitro- und Ex-vivo-Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen wurden mit rFVIla, aPCC,
rEVII oder rFIX im Blut von Hamophilie-Patienten durchgefiihrt, die eine prophylaktische
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Behandlung mit Concizumab erhielten. Diese Studien deuteten nicht auf klinisch relevante Arz-
neimittelwechselwirkungen hin.

Hinweise zur Anwendung von Bypassing-Praparaten zur Behandlung von Durchbruchblutun-
gen bei Patienten, die eine Concizumab Prophylaxe erhalten, siehe Abschnitt 4.2 der Fachin-
formation.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit (gemald Abschnitt 4.6 der Fachinformation)

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Frauen im gebarfahigen Alter, die Concizumab erhalten, mussen wéhrend der Behandlung mit
Concizumab und bis 7 Wochen nach Behandlungsende eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Der Nutzen und die thromboembolischen Risiken der verwendeten Verhltungsmit-
tel sollten vom behandelnden Arzt abgewogen werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten Uber die Verwendung von Concizumab bei schwangeren Frauen vor. Mit
Concizumab wurden keine tierexperimentellen Studien durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob
Concizumab bei Verabreichung an eine schwangere Frau den Fotus schadigen oder die Fort-
pflanzungsfahigkeit beeintrachtigen kann. Concizumab sollte wéhrend der Schwangerschaft
nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fur die Mutter das potenzielle Risiko fir
den Fotus uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Concizumab in die Muttermilch Gibergeht. Es ist bekannt, dass mensch-
liche 1gG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch (ibergehen und bald darauf
auf niedrige Konzentrationen abfallen; folglich kann ein Risiko fir den gestillten Saugling wéh-
rend dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen werden. Danach kann Concizumab wéhrend
der Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht notwendig ist.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheits-
schédliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
Zur Fertilitét liegen keine Daten beim Menschen vor. Daher ist die Wirkung von Concizumab
auf die ménnliche und weibliche Fertilitat unbekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen (gemaR Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Alhemo® hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen (gemafR Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Concizumab basiert auf Daten aus klinischen Studien.
Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen in den klinischen Studien mit Concizumab waren
thromboembolische Ereignisse (0,9 %) und Uberempfindlichkeit (0,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen basieren auf gepoolten Daten aus den klinischen Studien
NN7415-4159 (Phase Ib), NN7415-4310 (Phase 1), NN7415-4255 (Phase I11), NN7415-4311
(Phase 111) und NN7415-4307 (Phase Il1), bei denen insgesamt 320 ménnliche Patienten mit
Hamophilie A mit und ohne Hemmkdrper und Hamophilie B mit und ohne Hemmkaorper min-
destens eine Dosis Concizumab als Routineprophylaxe erhielten. Die Patienten waren fur ins-
gesamt 411 Expositionsjahre exponiert.

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen gemaf
MedDRA-KIlassifizierung (Systemorganklasse und bevorzugte Bezeichnung) aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten wurden gemédl der folgenden Konvention beurteilt: sehr haufig (> 1/10); haufig
(> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétz-
bar). Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben, siehe Tabelle 2 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-20.

Tabelle 3-20: Unerwiinschte Wirkungen aus gepoolten klinischen Studien mit Concizumab

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsys- | Uberempfindlichkeit Haufig

tems

GefaRerkrankungen Thromboembolische Ereignisse Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und | Reaktionen an der Injektionsstelle Sehr haufig
Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden in allen klinischen Studien mit Mehrfachdosen be-
richtet. Die am haufigsten berichteten Symptome waren Erythem an der Injektionsstelle
(5,9 %), blauer Fleck an der Injektionsstelle (4,4 %) und Hamatom an der Injektionsstelle
(4,1 %). Die Mehrzahl wurde als leicht eingestuft.
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Kinder und Jugendliche

78 der Studienteilnehmer waren Jugendliche (> 12 bis < 18 Jahre). Das Sicherheitsprofil war
bei jugendlichen und erwachsenen Patienten vergleichbar und wie fir die Altersgruppe zu er-
warten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Concizumab bei Kindern unter 12 Jahren sind bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtig-
keit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall ei-
ner Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-
Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-StraRe 51 — 59, 63225 Langen, Telefon +49 6 10 37 70, Telefax:
+49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de anzuzeigen.

Uberdosierung (geman Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Concizumab vor. Fir Falle
mit bis zum 5-Fachen der vorgesehenen Dosis wurden keine klinischen Folgen berichtet. Eine
versehentliche Uberdosierung kann zu Hyperkoagulabilitat filhren und Patienten sollten sich
zur Uberwachung an ihren Arzt wenden.

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

Fir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden An-
forderungen.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex I1b (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

In Annex IIb des EPAR ,,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den Ge-
brauch* wird auf Abschnitt 4.2 im Annex | des EPAR verwiesen [2]. Dort ist Folgendes ange-
geben:

,,Die Behandlung soll unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Hamophilie und/oder anderen Blutgerinnungsstdrungen eingeleitet werden.«
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gibt es keine abweichenden Anfor-
derungen.

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

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

Der EPAR enthélt keinen Annex 1V.

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

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gibt es keine abweichenden Anfor-
derungen.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen Mafinahmen zur Risikominimierung (,, proposed risk mini-
mization activities ), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans beschrie-
ben und im EPAR veroffentlicht sind. Machen Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Mal3-
nahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans zu Concizumab beschriebenen
MaBnahmen zur Risikominimierung (,,risk minimization measures*) und Angaben iiber die
Umsetzung dieser Malinahmen sind in Tabelle 3-21 dargestellt.

Tabelle 3-21: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivitdten und MaRnahmen zur Risi-
kominimierung

Sicher- .

heitsbe- MaRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanz-Ak-
tivitaten

denken

Wichtige identifizierte Risiken

Thrombo- | RoutineméRige MaRnahmen zur Risikominimierung: RoutinemaRige Pharma-

emboli- | |n Abschnitt 4.4 der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass | Kovigilanz-Aktivitaten,

sche Er- in den klinischen Studien mit Concizumab Falle von nicht todlichen | die ber die Meldung

eignisse arteriellen und vendsen thromboembolischen Ereignissen berichtet | Yon Nebenwirkungen

Concizumab (Alhemo®) Seite 119 von 135



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 01.05.2025

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

Sicher- Pharmakovigilanz-Ak-
heitsbe- Malinahmen zur Risikominimierung L g
denken tivitaten

wurden. Diese Falle traten bei Patienten auf, die mehrere Risikofak-

toren aufwiesen, darunter hohe oder haufige Dosen einer Behand- ausgehen:
lung gegen Durchbruchblutungen. Abschnitt 4.4 der Fachinforma- Keine

tion enthdlt auch einen Hinweis darauf, dass VVorsicht geboten ist,
wenn bei einem Patienten ein hohes Risiko flir thromboembolische
Ereignisse besteht.

Der Abschnitt 2 des Beipackzettels enthélt eine Warnung, dass Blut-
gerinnsel (thromboembolische Ereignisse) auftreten kénnen und
dass der Patient bei Anzeichen von Blutgerinnseln die Behandlung
mit Concizumab abbrechen sollte, und der Abschnitt enthalt Infor-
mationen zu Symptomen thromboembolischer Ereignisse.

In der Fachinformation, Abschnitt 4.4, wird empfohlen, dass die Pa-
tienten Uber das Auftreten von Anzeichen und Symptomen thrombo-
embolischer Ereignisse informiert und Gberwacht werden sollten.
Bei Verdacht auf thromboembolische Ereignisse sollte Concizumab
abgesetzt werden und weitere Untersuchungen und eine angemes-
sene medizinische Behandlung sollten eingeleitet werden.

Zusatzliche Mallnahmen zur Risikominimierung (siehe Annex 6):

. Leitfaden fur medizinisches Fachpersonal
. Leitfaden fur Patienten/Betreuer
. Patientenpass

und Signalerfassung hin-

Zusétzliche Pharmakovi-
gilanz-Aktivitaten:

Register-basierte Kohor-
tenstudie (NN7415-
7533)

Wichtige potenzielle Risiken

Fehlende Informationen

Quelle: [3, 4]

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

Fir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gibt es keine abweichenden Anfor-

derungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es existieren keine diesbeztiglichen Anforderungen.
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Beschreiben Sie, ob fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen abwei-
chende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gibt es keine abweichenden Anfor-
derungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der In-
formationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen fir Abschnitt 3.4 basieren auf der Fachinformation zu Concizumab, den
Angaben in Annex Il des EPAR (Abschnitt B - Bedingungen oder Einschrankungen fir die
Abgabe und den Gebrauch) und dem EU-Risk-Management-Plan sowie dem EPAR zu Conci-
zumab [1-4].

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. Novo Nordisk, Fachinformation Alhemo®, Stand: 12/2024. 2024.

2. European Medicines Agency (EMA), Alhemo®: EPAR - Product Information. 2025.

3. Novo Nordisk, European Union Risk Management Plan (EU-RMP) for Concizumab.
2024,

4. European Medicines Agency (EMA), Alhemo®: EPAR. 2024.
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3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemal} § 87
Absatz 5b Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in 8 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend erfor-
derliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 zunéchst alle arztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Berticksichtigen Sie auch solche arztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte Patienten-
populationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind. Geben Sie
fUr jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der Fachinformation den
Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals
angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies
gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-22 zudem flr
jede arztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fur die Anwendung des Arzneimittels als zwin-
gend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle arztlichen Leistungen, die gemal’ aktuell giltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Num- | Bezeichnung der &rztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem | Einstufung aus

mer Leistung jeweils stérksten Empfehlungsgrad Sicht des pharma-
(kann/sollte/soll/mussf/ist et cetera) und zeutischen Unter-
Angabe der genauen Textstelle (Seite, Ab- | nehmers, ob es
schnitt) sich um eine

zwingend erfor-
derliche Leistung

handelt (ja/nein)

1 Messung der Concizumab-Plas- | ,,4 Wochen nach Behandlungsbeginn: Mes- | ja
makonzentration sung der Concizumab-Plasmakonzentration
vor Verabreichung der nachsten geplanten
Dosis. Die Messung muss mit einem vali-
dierten In-vitro-Diagnostikum durchgeftihrt

werden.
(Seite 1, Abschnitt 4.2)
2 Weltere Messungen der ConCI_ ,,Die Festlegung der indiViduellen Erhal- neln
zumab-Plasmakonzentration tungsdosis sollte so bald wie mdglich erfol-

gen (sobald das Ergebnis der Concizumab-
Plasmakonzentration vorliegt) und wird spa-
testens 8 Wochen nach Einleitung der Be-
handlung empfohlen. Je nach Gesundheits-
zustand des Patienten kénnen nach 8 Wo-
chen mit der gleichen Erhaltungsdosis wei-
tere Messungen der Concizumab-Plasma-
konzentration vorgenommen werden. Dies
sollte beispielsweise in Betracht gezogen
werden, wenn bei einem Patienten die Blu-
tungshaufigkeit steigt, sich das Korperge-
wicht stark veréndert, der Patient Dosen vor
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Num-
mer

Bezeichnung der arztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/mussf/ist et cetera) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite, Ab-
schnitt)

Einstufung aus
Sicht des pharma-
zeutischen Unter-
nehmers, ob es
sich um eine
zwingend erfor-
derliche Leistung
handelt (ja/nein)

der Einstellung der Erhaltungsdosis ausge-
lassen hat oder eine Begleiterkrankung hin-
zukommt, die zu einer Erhéhung des Ge-
samtrisikos fur Thromboembolien flihren
kann.*

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Umgang mit Durchbruchblutun-
gen

,,Bei Durchbruchblutungen sollte keine An-
passung der Dosis von Alhemo® vorgenom-
men werden. Die Arzte sollten mit dem Pati-
enten und/oder der Pflegeperson gegebenen-
falls Uber die Dosis und das Dosierschema
von Bypassing-Préparaten wahrend der Pro-
phylaxe mit Concizumab sprechen.*

(Seite 2, Abschnitt 4.2)

nein

Uberempfindlichkeitsreaktionen

,,Uunter Concizumab traten innerhalb der ers-
ten Behandlungswochen allergische Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auf, einschliel3-
lich Krankenhausaufenthalten und endgulti-
gem Abbruch der Therapie. Die Patienten
sollten uiber die Anzeichen akuter Uberemp-
findlichkeitsreaktionen informiert werden.

Wenn Symptome einer Uberempfindlichkeit
auftreten, sollte der Patient angewiesen wer-
den, die Anwendung von Alhemo® abzubre-
chen und den Arzt zu kontaktieren, der eine
angemessene Behandlung sicherstellen
sollte.”

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

ja

Immunogenitat

»Die Entwicklung von neutralisierenden
Anti-Concizumab-Antikorpern, die bei eini-
gen Patienten beobachtet wurden, hat nicht
zu einem Wirksamkeitsverlust gefiihrt (siehe
Abschnitt 5.1). Patienten mit klinischen An-
zeichen eines Wirksamkeitsverlusts (z. B.
Zunahme von Durchbruchblutungen) sollten
jedoch untersucht werden, um die Atiologie
zu beurteilen, und andere therapeutische Op-
tionen sollten in Betracht gezogen werden,
wenn der Verdacht auf neutralisierende

ja
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Num-
mer

Bezeichnung der arztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/mussf/ist et cetera) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite, Ab-
schnitt)

Einstufung aus
Sicht des pharma-
zeutischen Unter-
nehmers, ob es
sich um eine
zwingend erfor-
derliche Leistung
handelt (ja/nein)

Anti-Concizumab-Antikorper besteht.*
(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Uberwachung auf thromboem-
bolische Ereignisse

,,Patienten, die mit Concizumab behandelt
werden, sollten Gber das Auftreten von An-
zeichen und Symptomen thromboemboli-
scher Ereignisse informiert und tiberwacht
werden. Bei Verdacht auf thromboemboli-
sche Ereignisse sollte Concizumab abgesetzt
und weitere Untersuchungen und eine ange-
messene medizinische Behandlung eingelei-
tet werden. Es ist sorgféltig abzuwégen, ob
der potenzielle Nutzen einer Concizumab
Behandlung das potenzielle Risiko bei Pati-
enten mit einem hohen Risiko fiir thrombo-
embolische Ereignisse Uberwiegt. Diese Ab-
wégung sollte in regelmé&Rigen Abstdnden
neu bewertet werden.

In Fallen, bei denen der Gewebefaktor uber-
exprimiert wird (z. B. fortgeschrittene
atherosklerotische Erkrankung, Quetschver-
letzung, Krebs oder Septikamie), kann ein
Risiko fiir thromboembolische Ereignisse
oder disseminierte intravasale Gerinnung
(disseminated intravascular coagulation,
DIC) bestehen. In jeder dieser Situationen
muss der Nutzen einer Behandlung mit Con-
cizumab gegen die Risiken dieser Kompli-
kationen abgewogen werden.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

ja

Abwagung des Nutzens und der
thromboembolischen Risiken
von Verhitungsmitteln

»Frauen im gebérfahigen Alter, die Concizu-
mab erhalten, miissen wéhrend der Behand-
lung mit Concizumab und bis 7 Wochen
nach Behandlungsende eine zuverlassige
Verhutungsmethode anwenden. Der Nutzen
und die thromboembolischen Risiken der
verwendeten Verhltungsmittel sollten vom
behandelnden Arzt abgewogen werden.*
(Seite 3, Abschnitt 4.6)

ja

Quelle: [1]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
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Die Angaben in Tabelle 3-22 wurden der Fachinformation von Concizumab entnommen und
haben den Stand Dezember 2024.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-22,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell glltigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblhrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der arztlichen Leistung aus Tabelle 3-22 bei.

Laut Fachinformation soll 4 Wochen nach Behandlungsbeginn eine Messung der Concizumab-
Plasmakonzentration vor Verabreichung der néchsten geplanten Dosis erfolgen. Die Messung
muss mit einem validierten In-vitro-Diagnostikum durchgefiihrt werden [1]. Die Kosten der
Messung werden vom pharmazeutischen Unternehmer getragen, sodass der GKV keine zusatz-
lichen Kosten entstehen.

Alle weiteren erforderlichen Leistungen laut Fachinformation werden bereits durch den aktu-
ell glltigen EBM abgebildet.

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

Die Verfligbarkeit entsprechender Gebiihrenordnungspositionen fir die in Tabelle 3-22 aufge-
fuhrten arztlichen Leistungen wurde auf Basis der Online-Version des EBM mit dem Stand
vom 1. Quartal 2025 geprift [2].

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

Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der &rztlichen Leistung
sowie die gegebenenfalls notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Ver-
fahren 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 verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fur Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen, Methodenvorschriften, Ge-
brauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte
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Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebréuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancou-
ver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizuftigen.

1. Novo Nordisk, Fachinformation Alhemo®, Stand: 12/2024. 2024.
2. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM)

(Stand: 1. Quartal 2025) 2025 [Zugriff am: 18.02.2025]; Verflgbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_1. Quartal _2025.pdf.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Prufungsteilnehmer an den klinischen Prifungen zu dem
Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen ha-
ben

Fir ab 1. Januar 2025 in Verkehr gebrachte Arzneimittel ist die Anzahl der Prufungsteilnehmer
an klinischen Prifungen zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwen-
dungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, und die
Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer anzugeben.

Die Angaben dienen der Feststellung, ob die klinischen Priifungen des zu bewertenden Arznei-
mittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet zu einem relevanten Anteil im Geltungsbe-
reich des SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der Prifungsteilnehmer
an den klinischen Prifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwen-
dungsgebiet, die an Prufstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der
Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer mindestens flinf Prozent betragt.

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 Anwendungs-
gebiet Ubermittelt werden, aufzufiihren. Es sind solche Studien zu beriicksichtigen, die ganz
oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchge-
fihrt wurden. Bezuglich der Zulassungsstudien werden alle Studien einbezogen, welche der
Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier fur die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.

Einzubeziehen in die Ermittlung sind ausschliellich 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 tber klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhe-
bung der Richtlinie 2001/20/EG (ABI. L 158 vom 27.5.2014, Satz 1) definiert werden. Sonstige,
nichtinterventionelle klinische Studien wie etwa Anwendungsbeobachtungen sind nicht zu be-
ricksichtigen.

Zudem sind nur klinischen Prifungen einzubeziehen, die in einem Studienregister/einer Stu-
dienergebnisdatenbank registriert worden sind und bei denen die Rekrutierung der Studienteil-
nehmer abgeschlossen ist (last patient in (LPI) beziehungsweise last patient first visit (LPFV)).

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4, Ab-
schnitt 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 Zulas-
sungsbehorde im Zulassungsdossier fur die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Sicher-
heit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet Gbermittelt wurden. Jede Stu-
die ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein und nummerieren
Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen Prifstellen und
die Gesamtzahl der Prufungsteilnehmer in den klinischen Studien tiber alle Prifstellen hinweg
ins Verhaltnis. 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
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letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV). Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezo-
genen Patientenzahlen den zugehérigen SAS-Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung
nach Land und Prufstelle.
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Tabelle 3-23: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu
dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet

NN7415-4159

NCT02490787 [8]
WHO ICTRP
NCT02490787 [9]

Nummer Studientitel Name des Studienregisters/der Stu- | Status Bei laufen- | Zulas- | Quelle | Anzahlder | Anzahl der
dienergebnisdatenbank und An- den Stu- sungs- | SAS- Prifungs- Prufungsteil-
gabe der Zitate? dien: Da- studie | Auszug | teilnehmer nehmer an

tum LPI/ [ja/ Uber alle deutschen
LPFV nein] Prifstellen Prifstellen
1 Explorerl Clinicaltrials.gov abgeschlossen ja [3] 52 4
(NN7415-3813) NCT01228669 [1]
WHO ICTRP
NCT01228669 [2]
2 NN7415-3981 Clinicaltrials.gov abgeschlossen ja [3] 8 0
NCTO01555749[4]
WHO ICTRP
NCTO01555749[5]
3 Explorer2 Clinicaltrials.gov vorzeitig beendet ja [3] 4 0
(NN7415-3986) NCT01631942 [6]
WHO ICTRP
NCT01631942 [7]
4 Explorer3 Clinicaltrials.gov abgeschlossen ja [3] 24 4
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Nummer

Studientitel

Name des Studienregisters/der Stu-

dienergebnisdatenbank und An-
gabe der Zitate?

Status

Bei laufen-
den Stu-
dien: Da-
tum LPI/
LPFV

Zulas-
sungs-
studie
[a/
nein]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl der
Priafungs-
teilnehmer
Uber alle
Prifstellen

Anzahl der
Prufungsteil-
nehmer an
deutschen
Prufstellen

Explorer5
(NN7415-4255)

Clinicaltrials.gov
NCT03196297 [10]

EU-CTR

2016-000614-29 [11]

WHO ICTRP

NCT03196297 [12]
EUCTR2016-000614-29-SE [13]

abgeschlossen

ja

(3]

36

Explorer4
(NN7415-4310)

Clinicaltrials.gov
NCT03196284 [14]

EU-CTR
2016-000510-30 [15]
WHO-ICTRP

NCT03196284 [16]
EUCTR2016-000510-30-DK [17]

abgeschlossen

ja

(3]

26

Explorer7
(NN7415-4311)

Clinicaltrials.gov
NCT04083781 [18]

EU-CTR
2018-004889-34 [19]

WHO ICTRP
EUCTR2018-004889-34-DK [20]
NCT04083781 [21]
jRCT2080224957 [22]
CT1S2023-506832-33-00 [23]

laufend

26. Mérz
2021

(3]

133
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Nummer | Studientitel Name des Studienregisters/der Stu- | Status Bei laufen- | Zulas- | Quelle | Anzahlder | Anzahl der
dienergebnisdatenbank und An- den Stu- sungs- | SAS- Prifungs- Prafungsteil-
gabe der Zitate? dien: Da- studie | Auszug | teilnehmer nehmer an
tum LPI/ ha/ Uber alle deutschen
LPFV nein] Prifstellen Prufstellen
8 Explorer8 Clinicaltrials.gov laufend 02. Novem- | ja [3] 156 7
(NN7415-4307) | NCT04082429 [24] ber 2021

EU-CTR

2018-004891-36 [25]

CTIS

2023-506831-13-00 [26]

WHO ICTRP

EUCTR2018-004891-36-DK [27]

CTIS2023-506831-13-00 [28]

Gesamt 439 21

In Prozent (%) 4,78

a: Zitat des Studienregistereintrags, sowie die Studienregisternummer (NCT-Nummer, CTIS-Nummer)

CTIS: Clinical Trials Information System; EU-CTR: EU-Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; LPI: Last Patient Included:;

LPFV: Last Patient First Visit; WHO: World Health Organization

Concizumab (Alhemo®)

Seite 131 von 135




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 01.05.2025

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

3.6.1 Referenzliste fur 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 allge-
mein gebrauchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Sdmtliche Quellen sind
im Volltext beizufugen.

1.

clinicaltrials.gov. Safety of NNC 0172-0000-2021 in Healthy Male Subjects and
Subjects With Haemophilia A or B. 2010 [Zugriff am: 18.02.2025]; Verflgbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01228669.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). Safety of NNC 0172-0000-2021 in Healthy Male
Subjects and Subjects With Haemophilia A or B. 2010 [Zugriff am: 18.02.2025];
Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT01228669.

Novo Nordisk, SAS-Auszug: Participants in all Concizumab trials - per country and per
site. 2025.

clinicaltrials.gov. Investigation of the Pharmacokinetics of NNC172-2021, at Two
Different Dose Levels, in Healthy Japanese Subjects. 2012 [Zugriff am: 18.02.2025];
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01555749.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). Investigation of the Pharmacokinetics of NNC172-
2021, at Two Different Dose Levels, in Healthy Japanese Subjects. 2012 [Zugriff am:
18.02.2025]; Verfugbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT01555749.

clinicaltrials.gov. A Multi-centre, Open Labelled, Multiple Dosing Trial Investigating
Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of NNC 0172-2021 Administered
Subcutaneously to Healthy Male Subjects and Haemophilia Subjects. 2012 [Zugriff
am: 18.02.2025]; Verfugbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01631942.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). A Multi-centre, Open Labelled, Multiple Dosing
Trial Investigating Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of NNC 0172-
2021 Administered Subcutaneously to Healthy Male Subjects and Haemophilia
Subjects. 2012 [Zugriff  am: 18.02.2025]; Verfuigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01631942.

clinicaltrials.gov. Trial Investigating Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics
of Concizumab Administered Subcutaneously to Haemophilia A Subjects. 2015
[Zugriff am: 18.02.2025]; Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02490787.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). Trial Investigating Safety, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Concizumab Administered Subcutaneously to Haemophilia A
Subjects. 2015 [Zugriff am: 18.02.2025]; Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02490787.

clinicaltrials.gov. A Trial Evaluating Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Patients With Severe Haemophilia A Without
Inhibitors. 2017 [Zugriff  am: 18.02.2025];  Verfugbar  unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03196297.

Euctr. A Multi-Centre Trial Evaluating Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Patients with Severe Haemophilia A without
Inhibitors. 2017 [Zugriff  am: 18.02.2025];  Verflgbar  unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-
000614-29.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). A Trial Evaluating Efficacy and Safety of
Prophylactic Administration of Concizumab in Patients With Severe Haemophilia A
Without Inhibitors. 2017 [Zugriff am: 18.02.2025]; Verflgbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03196297.

WHO-ICTRP (Euctr). A Trial Evaluating Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Patients with Severe Haemophilia A without
Inhibitors. 2017 [Zugriff  am: 18.02.2025];  Verfugbar  unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-
000614-29.

clinicaltrials.gov. A Trial Evaluating the Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Haemophilia A and B Patients With Inhibitors. 2017
[Zugriff am: 18.02.2025]; Verfligbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03196284.

Euctr. A Multi-Centre, Randomised, Open-Label, Controlled Trial Evaluating the
Efficacy and Safety of Prophylactic Administration of Concizumab in Haemophilia A
and B Patients with Inhibitors. 2017 [Zugriff am: 18.02.2025]; Verflgbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-
000510-30.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). A Trial Evaluating the Efficacy and Safety of
Prophylactic Administration of Concizumab in Haemophilia A and B Patients With
Inhibitors. 2017 [Zugriff  am: 18.02.2025];  Verflgbar  unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03196284.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

WHO-ICTRP (Euctr). A Trial Evaluating the Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Haemophilia A and B Patients with Inhibitors. 2017
[Zugriff am: 18.02.2025]; Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-000510-30.

clinicaltrials.gov. Research Study to Look at How Well the Drug Concizumab Works
in Your Body if You Have Haemophilia With Inhibitors. 2019 [Zugriff am:
18.02.2025]; Verfugbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT04083781.

Euctr. Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A
or B with inhibitors. 2019 [Zugriff am: 18.02.2025]; Verfugbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-
004889-34.

WHO-ICTRP (Euctr). Research study to look at how well the drug concizumab works
in your body if you have haemophilia with inhibitors. 2019 [Zugriff am: 18.02.2025];
Verfligbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004889-34.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). Research Study to Look at How Well the Drug
Concizumab Works in Your Body if You Have Haemophilia With Inhibitors. 2019
[Zugriff am: 18.02.2025]; Verfugbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04083781.

WHO-ICTRP (JRCT). Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with
haemophilia A or B with inhibitors. 2019 [Zugriff am: 18.02.2025]; Verfugbar unter:
https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCT2080224957.

WHO-ICTRP (CTIS). Research study to look at how well the drug concizumab works
in your body if you have haemophilia with inhibitors. 2023 [Zugriff am: 18.02.2025];
Verfligbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&amp;EUCT=2023-506832-33-00.

clinicaltrials.gov. Research Study to Look at How Well the Drug Concizumab Works
in Your Body if You Have Haemophilia Without Inhibitors. 2019 [Zugriff am:
18.02.2025]; Verfugbar unter: https://Clinical Trials.gov/show/NCT04082429.

Euctr. Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A
or B without inhibitors. 2019  [Zugriff am: 18.02.2025]; Verfugbar unter:
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https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-
004891-36.

26.  CTIS. Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A
or B without inhibitors. 2023  [Zugriff am: 18.02.2025]; Verfugbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506831-13-
00.

27.  WHO-ICTRP (Euctr). Research study to look at how well the drug concizumab works
in your body if you have haemophilia without inhibitors. 2019 [Zugriff am:
18.02.2025]; Verfugbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004891-36.

28.  WHO-ICTRP (CTIS). Research study to look at how well the drug Concizumab works
in your body if you have haemophilia without inhibitors. 2023 [Zugriff am:
18.02.2025]; Verfligbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&amp;EUCT=2023-506831-13-00.
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