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4 Modul 4 – allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

– Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

– Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

– Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.2) 

– eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, einschließ-

lich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen 

besteht (Abschnitt 4.4) 

– ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für 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 für die Module 3, 4 und 5 zu verwenden. 

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. So-

fern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im Tabellen- 

bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

Concizumab ist zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit einer Hämophilie A 

mit Faktor-VIII-Hemmkörpern (im Folgenden Hämophilie A mit Inhibitoren [HAwI]) oder ei-

ner Hämophilie B mit Faktor-IX-Hemmkörpern (im Folgenden Hämophilie B mit Inhibitoren 

[HbwI)) ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen [1].  

Das vorliegende Modul 4 bezieht sich auf das Teil-Anwendungsgebiet B: Routineprophylaxe 

von Blutungen bei Patienten mit HBwI ab einem Alter von 12 Jahren. 

Die Bestimmung des Ausmaßes des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens 

von Concizumab für das Teil-Anwendungsgebiet A findet sich in Modul 4A. 

Ziel des vorliegenden Moduls ist es, den medizinischen Zusatznutzen von Concizumab für das 

Teil-Anwendungsgebiet B anhand der folgenden Fragestellung zu untersuchen: 

Was ist der medizinische Zusatznutzen von Concizumab bei der Prophylaxe von Blutun-

gen bei Patienten mit HBwI ab 12 Jahren gegenüber einer patientenindividuellen Thera-

pie unter Berücksichtigung von Faktoren wie z. B. dem Hemmkörper-Titer, Blutungser-

eignissen, Blutungsrisiko und Verträglichkeit unter Verwendung 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem Präparat mit Bypas-

sing-Aktivität (mit Faktor VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivität angereicherte Hu-

manplasmafaktoren) oder 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog alfa oder 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus 

humanem Plasma gewonnenen Faktor-IX-Präparaten? 

Der G-BA führt in der Niederschrift zur Beratung folgendes bezüglich der Umsetzung der pa-

tientenindividuellen Therapie aus [2]:  

„Für die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden 

Studie wird erwartet, dass den Studienärztinnen und Studienärzten eine Auswahl aus 

mehreren Behandlungsoptionen zur Verfügung steht, die eine patientenindividuelle 

Therapieentscheidung unter Berücksichtigung der genannten Kriterien ermöglicht 

(Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschränkung der Behandlungsop-

tionen ist zu begründen. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf 

die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfol-

gen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen während des Studien-

verlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o Ä).“ 
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Obwohl der anfängliche Schweregrad der Hämophilie eines Patienten direkt mit seiner endo-

genen FVIII- oder FIX-Aktivität zusammenhängen kann, ist die Behandlung von Patienten je-

den Schweregrads (leicht, mittelschwer oder schwer) mit klinisch relevanten Inhibitoren ähn-

lich und erfolgt in der klinischen Praxis unter Einsatz von Bypassing-Präparaten. In diesen Fäl-

len ist der anfängliche Schweregrad der Hämophilie nicht mehr prognostisch für das Blutungs-

risiko und wurde daher nicht als Einschlusskriterium herangezogen. Stattdessen wurde die Not-

wendigkeit einer Behandlung mit Bypassing-Behandlung als Einschlusskriterium definiert. 

Darüber hinaus müssen Patienten, die zuvor nach Bedarf behandelt wurden, vor Studienbeginn 

eine Blutungshäufigkeit von mindestens 12 Blutungen/Jahr aufweisen, um für die Teilnahme 

an der Studie in Frage zu kommen. In der Zulassungsstudie Explorer7 wird die Prophylaxe mit 

Concizumab mit einer Bedarfsbehandlung, bestehend aus rekombinantem Faktor VIIa (Eptacog 

alfa) oder aktiviertem Prothrombinkomplex-Konzentrat (aPPSB - FEIBA), verglichen. 

Eine suffiziente längerfristige Blutungsprophylaxe ist bei Patienten mit HBwI aufgrund der 

kurzen Halbwertszeit des aPPSB bzw. des rekombinanten Faktor VIIa nicht möglich [3].  

Die Behandlung mit FIX-Konzentraten bei HBwI wird von der Fachgesellschaft nur einge-

schränkt empfohlen:  

„(Nur) bei Patienten ohne anaphylaktische Reaktion mit HK Titer < 5 BE kann eine 

Prophylaxe (Behandlung) mit Faktorkonzentrat versucht werden“ [3].  

„Insbesondere bei HBwI-Patienten besteht das Risiko eines starken Anstiegs des 

Hemmkörpertiters bei Gabe von Faktorkonzentraten. Zudem besteht bei HBwI das Ri-

siko von allergischen Reaktionen bis hin zur Anaphylaxie, die bei bis zu 50% der Pati-

enten nach Gabe von FIX auftreten“ [4]. 

Für Patienten mit HBwI stehen zur Behandlung von Blutungen rekombinanter Faktor VIIa und 

aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat zur Verfügung [3].  Die Behandlung mit FEIBA 

oder Eptacog alfa 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 

FEIBA oder Eptacog alfa, deckt somit die vom G-BA festgelegte zVT für Patienten mit HBwI 

ab. 

Datenquellen 

Die systematische bibliografische Literaturrecherche zur Sicherstellung eines vollständigen 

Studienpools erfolgte in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-

Datenbanken. Die für die jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie enthielt Suchbegriffe 

für die Intervention. In MEDLINE und EMBASE wurde die Suchstrategie mittels validierter 

Filter auf RCT eingeschränkt. Weitere Einschränkungen wurden nicht vorgenommen. Alle 

Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert. 
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Die Suche in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU-Clinical Trials Register (EU-CTR), 

Clinical Trials Information System (CTIS) und über das World Health Organisation (WHO) 

International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) Search Portal wurdein jedem Studien-

register einzeln und mit angepasster Suchstrategie durchgeführt. Die detaillierten Suchstrate-

gien sind in Anhang 4-B dargestellt. 

Zur Beantwortung der Fragestellung konnte im Rahmen einer systematischen Literaturrecher-

che die Phase 3 Studie Explorer7 identifiziert werden. Dabei handelt es sich um eine randomi-

sierte kontrollierte Studie (RCT), die den Vergleich der Wirksamkeit einer täglichen subkuta-

nen Prophylaxe-Behandlung mit Concizumab gegenüber einer Bedarfsbehandlung mit Bypas-

sing-Präparaten bezüglich der Reduktion von Blutungsereignissen bei Patienten ab 12 Jahren 

mit HAwI oder HBwI untersuchte. Die in diesem Modul dargestellten Analysen basieren auf 

der für die Fragestellung relevanten HBwI-Population der randomisierten Arme 1 und 2 der 

Studie Explorer7. 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Die vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifikation geeigneter Studien für die 

vorliegende Nutzenbewertung sind in Tabelle 4-3 dargestellt. Ziel war es, durch die Festlegung 

der entsprechenden Ein- und Ausschlusskriterien, Studien mit möglichst hohem Evidenzgrad 

zu identifizieren. Dementsprechend wurden nur Studien berücksichtigt, die den Kriterien des 

Consolidated Standard of Reporting Trials (CONSORT)-Statements entsprechen und Primär-

daten für die Beantwortung der Fragestellung der Nutzenbewertung enthielten. 

Tabelle 4-1: Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Kriterium Einschlusskriterium   Ausschlusskriterium   

Patientenpopulation Patienten mit Hämophilie B mit 

Faktor-IX-Hemmkörpern ab 12 

Jahren 

E1 Nicht E1, insbesondere: 

Patienten unter 12 Jahre 

Patienten ohne Inhibitoren 

Andere Erkrankung 

A1 

Intervention Concizumab gemäß Fachinfor-

mation 

E2 Nicht E2, insbesondere: 

Andere Therapien 

Von der Fachinformation abwei-

chende Behandlung 

A2 

Vergleichstherapie Eine patientenindividuelle Thera-

pie unter Berücksichtigung von 

Faktoren wie z. B. dem Inhibitor-

Titer, Blutungsereignissen, Blu-

tungsrisiko und Verträglichkeit 

unter Verwendung 

• einer Bedarfsbehand-

lung oder Routinepro-

phylaxe mit einem Prä-

parat mit Bypassing-Ak-

tivität (mit Faktor VIII-

Inhibitor-Bypassing-Ak-

E3 Nicht E3 A3 
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Für die vorliegende Fragestellung konnte die RCT Explorer7 identifiziert werden. 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von Ergeb-

nissen 

Studiendesign Explorer7 

Design und Methodik der dargestellten Studie Explorer7 werden in Abschnitt 4.3.1.2 und an-

hand der Items 2b bis 14b des CONSORT-Statements in Anhang 4-E dargestellt. 

Kriterium Einschlusskriterium   Ausschlusskriterium   

tivität angereicherte Hu-

manplasmafaktoren) 

oder 

• einer Bedarfsbehand-

lung oder Routinepro-

phylaxe mit Eptacog 

alfa oder 

• einer Bedarfsbehand-

lung oder Routinepro-

phylaxe mit rekombi-

nanten oder aus huma-

nem Plasma gewonne-

nen Faktor-IX-Präpara-

ten. 

Endpunkte Für mindestens einen patienten-

relevanten Endpunkt in einer der 

folgenden Nutzendimensionen 

Ergebnisse berichtet: Mortalität, 

Morbidität, gesundheitsbezogene 

Lebensqualität, Sicherheit 

E4 Keine patientenrelevanten End-

punkte aus einer der genannten 

Nutzendimensionen berichtet. 

 

A4 

Studientyp Randomisierte kontrollierte Stu-

die 

E5 Andere Studientypen A5 

Studienstatus Studien, für die Ergebnisse publi-

ziert sind  

E6 Nicht E6, insbesondere: 

Noch nicht begonnene, laufende 

oder abgeschlossene Studien, für 

die noch keine Ergebnisse publi-

ziert sind 

A6 

Studiendauer Mindestens 6 Monate (24 Wo-

chen) 

E7 Nicht E7, insbesondere: 

Studiendauer kürzer als 6 Monate 

A7 

Sprache Englisch oder Deutsch E8 Andere Sprachen A8 

Publikationstyp Vollpublikation, Registereintrag 

oder Studienbericht. Enthält Pri-

märdaten entsprechend den 

CONSORT-Kriterien  

E9 Nicht E9, insbesondere: 

Abstracts, Kongressberichte oder 

narrative Sekundärpublikation 

(z. B. Review), oder Registerein-

träge ohne berichtete Ergebnisse 

A9 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 B Stand: 01.05.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Concizumab (Alhemo®) Seite 15 von 222  

Die Studie Explorer7 (NN7415-4311) ist eine randomisierte, kontrollierte, offene, multizentri-

sche Phase-III-Studie im Parallelgruppen-Design. Ziel der Studie war der Vergleich der Wirk-

samkeit einer Prophylaxe mit Concizumab gegenüber einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-

Präparaten bezüglich der Reduktion von Blutungsereignissen bei erwachsenen und jugendli-

chen Patienten mit Hämophilie A oder B und Inhibitoren (HAwI und HBwI). Patienten mit 

Hämophilie A oder Hämophilie B jeglichen Schweregrades und einem dokumentierten Inhi-

bitor-Titer von mindestens 0,6 BE wurden im Verhältnis 1:2 in einen von zwei Studienarmen 

randomisiert:  

• Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten (Arm 1: Kontrolle)  

oder  

• Routineprophylaxe mit Concizumab (Arm 2: Concizumab).  

Stratifizierungsfaktoren waren der Hämophilie-Subtyp (A oder B) sowie die Blutungshäufig-

keit in den letzten 24 Wochen vor dem Screening (< 9 Blutungsepisoden, ≥ 9 Blutungsepiso-

den).  

Außerdem umfasst die Studie zwei weitere nicht-randomisierte Arme, in welchen Patienten 

eine Routineprophylaxe mit Concizumab erhielten (Arm 3 und Arm 4). 

Die Studie ist in folgende Phasen unterteilt:  

• 3 Wochen Screeningphase 

• 24 Wochen (Arm 1) bzw. 32 Wochen (Arme 2-4) Hauptphase 

• 128 Wochen (Arme 2-4) bzw. 136 Wochen (Arm 1) Extensionsphase 

• 7 Wochen Nachbeobachtungsphase. 

Alle Patienten durchliefen zunächst eine 3-wöchige Screeningphase. Die anschließende Haupt-

phase der Studie betrug im Kontroll-Arm (Arm 1) 24 Wochen und in den Interventionsarmen 

(Arme 2, 3 und 4) 32 Wochen. Die Hauptphase der Interventionsarme ist im Vergleich zum 

Kontrollarm um 8 Wochen länger, da in diesen Armen zunächst eine 5-8 Wochen andauernde 

Dosisanpassung stattfand, die dazu diente, die individuelle Erhaltungsdosis zu ermitteln. Nach 

Abschluss der Hauptphase der Studie wurde allen Patienten angeboten, an der Extensionsphase 

teilzunehmen und eine Behandlung mit Concizumab für bis zu zusätzliche 128 Wochen (Arme 

2−4) oder 136 Wochen (Arm 1) zu erhalten. Dabei setzten Patienten aus den Armen 2-4 die 

Behandlung unter Beibehaltung der Erhaltungsdosis aus der Hauptphase der Studie fort. Für 

Patienten aus Arm 1 wurde zunächst in 5-8 Wochen die individuelle Erhaltungsdosis bestimmt 

(analog zum Vorgehen in den Armen 2-4 während der Hauptphase der Studie). Im Anschluss 

an die Extensionsphase wurden alle Patienten über 7 Wochen nachbeobachtet. 
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Studienpopulation 

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten ab 12 Jahren mit angeborener Hämophilie A 

oder Hämophilie B jeglichen Schweregrades mit einem dokumentierten Inhibitor-Titer (≥ 0,6 

BE) und einem Körpergewicht von über 25 kg.  

Als Nachweis einer Hämophilie mit Inhibitoren galt das Vorliegen eines historischen Inhibitor-

Tests mit einem Ergebnis von ≥ 0,6 BE, welcher durch die Prüfärztin / den Prüfarzt evaluiert 

wurde und in der medizinischen Patientenakte dokumentiert war. Das Vorliegen eines Inhi-

bitors musste vor der Randomisierung dokumentiert werden. Das Vorliegen eines Inhibitors 

war ein Einschlusskriterium der Studie Explorer7. Die Einschlusskriterien werden als kritische 

Datenpunkte betrachtet, welche gemäß dem risikobasierten Monitoring-Prozess von Novo Nor-

disk zu 100 % mit den medizinischen Patientenakten (Quelldaten) abgeglichen wurden. 

Arm 1 und Arm 2 

Voraussetzung für die Randomisierung in Arm 1 oder Arm 2 waren mindestens 6 behandelte 

Blutungen in den letzten 24 Wochen vor dem Screening oder mindestens 12 behandelte Blu-

tungen in den letzten 52 Wochen vor dem Screening.  

Des Weiteren konnten Patienten mit Bedarfsbehandlung aus der Studie NN7415-4322 (Explo-

rer6) in Arm 1 oder Arm 2 randomisiert werden. Die Explorer6 ist eine prospektive, multinati-

onale, nicht-interventionelle Studie. Eingeschlossen wurden Patienten mit kongenitaler Hämo-

philie und Inhibitoren. Voraussetzung für die Randomisierung in Arm 1 oder Arm 2 der Studie 

Explorer7 war, dass bei den Patienten, die in der Studie Explorer6 eine Bedarfsbehandlung 

erhielten, ≥ 6 behandelte Blutungen in den letzten 24 Wochen oder ≥ 12 behandelte Blutungen 

in den letzten 52 Wochen vor dem Screening aufgetreten waren.  

Zuvor bedarfsweise behandelte Patienten, wurden im Verhältnis 1:2 randomisiert, um weiterhin 

eine Bedarfsbehandlung zu erhalten oder eine Prophylaxebehandlung mit Concizumab zu er-

halten. Die Randomisierung war stratifiziert nach Hämophilietyp und Blutungshäufigkeit in 

den letzten 24 Wochen vor dem Screening (< 9 Blutungsepisoden, ≥ 9 Blutungsepisoden).  

Arm 3 

Patienten ab 12 Jahren mit HAwI oder HBwI, die vor Studienbeginn in der Phase-II-Studie 

Explorer4 (NN7415-4310) mit Concizumab behandelt wurden, konnten in Arm 3 der Studie 

Explorer7 aufgenommen und weiterhin mit Concizumab behandelt werden. Voraussetzung für 

den Einschluss war, dass diese Patienten eine Prophylaxe mit Concizumab bis zum Studienein-

schluss erhielten. Der Studienwechsel fand vor der Concizumab-Behandlungsunterbrechung 

der Studie Explorer7 statt.  

Arm 4 

Patienten, die vor Studienbeginn eine Prophylaxe mit Bypassing-Präparaten erhalten hatten, 

konnten in Arm 4 der Studie Explorer7 eingeschlossen werden. Darüber hinaus konnten Pati-

enten, die vor Studieneinschluss eine Bedarfsbehandlung erhalten hatten, ebenfalls in Arm 4 

der Studie Explorer7 eingeschlossen werden, nachdem die Randomisierung der Arme 1 und 2 
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abgeschlossen war. Die in Arm 4 eingeschlossenen Patienten begannen die Concizumab-Pro-

phylaxe nach der Concizumb-Behandlungsunterbrechung.  

Anmerkung zur Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab in der Studie Explorer7 

Die Behandlung mit Concizumab wurde in der Studie Explorer7 und Explorer8 aufgrund von 

5 nicht-fatalen thromboembolischen Ereignissen bei 3 Patienten im Zeitraum von März bis Au-

gust 2020 unterbrochen. In der Studie Explorer7 war ein Patient betroffen, während in der Stu-

die Explorer8 zwei Patienten betroffen waren. 

Bei dem betroffenen Patienten der Studie Explorer7 handelt es sich um einen 28-jährigen Pati-

enten, der nach 20 Tagen Concizumab-Behandlung einen Niereninfarkt entwickelte. Der Pati-

ent erhielt in den drei Tagen vor dem Ereignis aufgrund einer Handgelenksblutung eine Be-

gleitbehandlung mit NovoSeven® (aktivierter Gerinnungsfaktor VI), die möglicherweise zu 

dem Ereignis beigetragen haben könnte. Aufgrund der vorliegenden Informationen kann ein 

kausaler Zusammenhang mit der Concizumab-Behandlung nicht ausgeschlossen werden. Die 

Concizumab-Behandlung wurde gemäß Protokoll nach dem Ereignis abgebrochen [5].  

In der Studie Explorer8 erlitt ein 46-jähriger Patient nach einer Behandlung mit 67 IU/kg Blut-

gerinnungsfaktor-VIII-präparat (FVIII) aufgrund einer vermuteten Kniegelenksblutung einen 

Myokardinfarkt. In den Monaten vor dem Ereignis hatte der Patient gelegentlich einen subkli-

nischen Blutdruckanstieg und leichte Brustschmerzen bemerkt, die er als stressbedingte Müdig-

keit ansah und daher nicht dem Prüfarzt meldete. Als zusätzliche Risikofaktoren sind zudem zu 

berücksichtigen, dass der Patient mehr als 10 Jahre rauchte (während der Studie ca. 7–8 Ziga-

retten pro Tag) und einen erhöhten Blutdruck (durchschnittlich 131/98 Millimeter Quecksilber-

säule [mmHg] bei Studieneinschluss) aufwies. Eine familiäre kardiovaskuläre Vorgeschichte 

war nicht bekannt. Das Elektrokardiogramm und die Cholesterinwerte beim Screening waren 

normal. Darüber hinaus ereignete sich etwa einen Monat vor dem Ereignis eine Verschlimme-

rung einer chronischen Pulpitis. Der Patient wurde daher mit nichtsteroidale Antirheumatika 

sowie Azithromycin behandelt. Zusätzliche erfolgte die Extraktion eines Zahnes unter FVIII-

Abdeckung. Trotz relevanter Risikofaktoren und der Tatsache, dass Herzinfarkte gelegentlich 

bei Hämophilie-Patienten auftreten, kann ein kausaler Zusammenhang mit Concizumab nicht 

ausgeschlossen werden. Die Concizumab-Behandlung wurde gemäß Protokoll abgebrochen 

[6].   

Der zweite Patient der Studie Explorer8 mit einem thromboembolischen Ereignis war ein 44-

jähriger Patient mit einer medizinisch relevanten Vorgeschichte von Unterschenkelödemen und 

einem BMI von 30. Der Patient verabreichte sich selbst während der Concizumab-Behandlung 

fast täglich FVIII (35 IU/kg) aufgrund vermuteter Muskelblutungen und erhielt zudem eine 

Begleitbehandlung mit ADVATE® (humaner rekombinanten Blutgerinnungsfaktor VIII). Der 

Patient entwickelte nach etwa drei Monaten unter Behandlung mit Concizumab eine tiefe Ve-

nenthrombose im Unterschenkel, eine Medianvenenthrombose und eine Lungenembolie. Die 

Concizumab-Behandlung wurde gemäß Protokoll abgebrochen. Zusätzlich erhielt der Patient 

Xarelto® (Rivaroxaban). Aufgrund der Art der Ereignisse kann ein kausaler Zusammenhang 

mit der Concizumab-Behandlung nicht ausgeschlossen werden [6]. 
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In Folge der Untersuchungen der Ursache der nicht-fatalen thromboembolischen Ereignisse 

wurden Maßnahmen zur Risikominimierung für das Auftreten von thromboembolischen Ereig-

nissen in den beiden Studien Explorer7 und Explorer8 implementiert. Die Studienprotokolle 

wurden aktualisiert, um die festgelegten Maßnahmen vor der Wiederaufnahme der Concizu-

mab-Behandlung umzusetzen.  

Diese Maßnahmen beinhalten, dass Patienten bei Verdacht auf eine Blutung zunächst in jedem 

Fall das Studienzentrum kontaktieren müssen, bevor eine Behandlung der Blutung durchgeführt 

wird. Zusätzlich wurde ein neuer Protokollabschnitt mit Dosierungsrichtlinien für die Behand-

lung von leichten und mittelschweren Durchbruchblutungen ergänzt. 

Darüber hinaus wurde ein neues Concizumab-Dosierungsschema eingeführt, welches eine ini-

tiale Tagesdosis von 0,20 mg/kg (statt 0,25 mg/kg) vorsieht und Kriterien zur Anpassung der 

Erhaltungsdosis auf 0,25 mg/kg, 0,20 mg/kg oder 0,15 mg/kg basierend auf dem Concizumab-

Plasmakonzentration, welche 4 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Hilfe einer validier-

ten in-vitro-Diagnostik bestimmt wird, festlegt. Die Aufsättigungsdosis betrug weiterhin 1,0 

mg/kg. Größere elektive Operationen waren in der Studie nicht mehr erlaubt. 

Zusätzlich wurden die Regeln zum generellen Abbruch der Studie dahingehend angepasst, dass 

bereits das Auftreten eines (statt zwei) signifikanten thromboembolischen Ereignisses, einer 

disseminierten intravasalen Koagulopathie, einer thrombotischen Mikroangiopathie oder eines 

Todesfalls eines Studienteilnehmers, der möglicherweise mit Concizumab in Zusammenhang 

steht, den Abbruch der Studie zur Folge haben kann. In solchen Fällen wird das Sicherheitsko-

mitee von Novo Nordisk alle verfügbaren Daten auswerten und über weitere Maßnahmen ent-

scheiden. 

Alle relevanten Änderungen wurden in den Einverständniserklärungen der Patienten reflektiert. 

Während der Unterbrechung der Concizumab-Behandlung erhielten Patienten im Studien-Arm 

2 (Concizumab-Prophylaxe) die verfügbare Standardbehandlung.  

Bei Wiederaufnahme der Studie erhielten Patienten aus den Studienarmen 2–4 (Concizumab), 

die keine Abbruchkriterien erfüllten, das neue Dosierungsschema für Concizumab ab Visite 2a. 

Probanden, die bereits vor der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab in die Studie 

eingeschlossen worden waren und in der Studie verblieben, wurden danach in ihren ursprüng-

lichen Studien-Arm zurückgeführt. Diese Patienten mussten nach der Pause das vollständige 

neue Dosierungsschema durchlaufen.  

Nach der Wiederaufnahme der Behandlung mit Concizumab mit dem angepassten Dosierungs-

schema traten keine thromboembolischen Ereignisse während der Studie auf. 

Die Patienten, die vor der Behandlungspause dem Arm 1 (Bedarfsbehandlung mit Bypassing-

Präparaten) zugewiesen worden waren, wurden angewiesen, ihre bedarfsabhängige Behand-

lung während der Pause fortzusetzen und Daten zu melden, bis die Studie fortgeführt wurde. 

Alle diese Patienten hatten mindestens 24 Wochen bedarfsabhängige Behandlung abgeschlos-

sen, als die Studie wieder aufgenommen wurde.  
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Nach Abschluss der Hauptphase der Studie wurde allen Patienten angeboten, an der Extensi-

onsphase teilzunehmen und eine Behandlung mit Concizumab mit dem neuen Dosierungs-

schema für bis zu 128 Wochen (Arme 2−4) zusätzlich oder 136 Wochen (Arm 1) zusätzlich zu 

erhalten.  

Das neue Dosierungsschema für Concizumab, das ab Wiederaufnahme der Concizumab-Be-

handlung umgesetzt wurde, ist das von der EMA zugelassene sowie der deutschen Fachinfor-

mation von Concizumab entsprechende Dosierungsschema. 

Im vorliegenden Modul relevante Intervention 

Prophylaxebehandlung mit Concizumab (Arm 2-4) 

Die im Folgenden beschriebene Intervention in den Studienarmen 2-4 entspricht der Fachinfor-

mations-konformen Behandlung mit Concizumab, die ab Wiederaufnahme der Concizumab-

Behandlung in der Studie Explorer7 umgesetzt wurde. 

Concizumab wurde subkutan einmal täglich für 32 Wochen (bestehend aus initialer Behand-

lung, gefolgt von 5-8 Wochen Dosisanpassung und mindestens 24 Wochen Erhaltungstherapie) 

in den Stärken 40 mg/ml oder 100 mg/ml mit Hilfe eines Pen-Injektors angewendet. Patienten 

im Concizumab-Arm erhielten am ersten Tag eine Startdosis von 1 mg/kg Concizumab sub-

kutan, gefolgt von 0,20 mg/kg als tägliche Prophylaxe für 5-8 Wochen. Nach 4 Wochen wurde 

die Plasmakonzentration von Concizumab mittels validierter in-vitro-Diagnostik bestimmt, an-

hand derer die Behandlungsdosis für die Erhaltungstherapie festgelegt wurde. Entsprechend der 

individuellen Plasmakonzentration von Concizumab wurde die individuelle Dosis für die Er-

haltungstherapie wie folgt bestimmt: 

• 0,15 mg/kg (wenn nach 4 Wochen Concizumab-Prophylaxe die gemessene Concizu-

mab-Exposition >4000 ng/ml betrug)  

oder  

• 0,20 mg/kg (wenn nach 4 Wochen Concizumab-Prophylaxe die gemessene Concizu-

mab-Exposition 200−4000 ng/ml betrug) 

 oder  

• 0,25 mg/kg (wenn nach 4 Wochen Concizumab-Prophylaxe die gemessene Concizu-

mab-Exposition <200 ng/ml betrug und keine Sicherheitsbedenken bestanden). 

Die Anwendung von Concizumab erfolgte in der Studie Explorer7 nach den Vorgaben der 

Fachinformation von Concizumab. Die Prüfintervention in der Studie wurde damit adäquat um-

gesetzt. 

Bedarfsbehandlung mit Bypassing Präparaten (Arm 1) 

Patienten in Arm 1 setzten in der Studie ihre bisherige Bedarfsbehandlung mit ihrem üblichen 

Bypassing-Produkt bis zur Visite 9 fort (Ende der Hauptphase für Arm 1).  
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Patienten, die vor der Behandlungspause in der Explorer7-Studie dem Arm 1 zugewiesen wor-

den waren, wurden angewiesen, ihre bedarfsabhängige Behandlung während der Behandlungs-

pause fortzusetzen und Daten zu melden, bis die Studie fortgeführt wurde. Alle diese Patienten 

hatten mindestens 24 Wochen bedarfsabhängige Behandlung abgeschlossen, als die Studie wie-

der aufgenommen wurde. Patienten, die vor der Behandlungspause eingeschlossen worden wa-

ren, nahmen die Studie bei Visite 9a wieder auf.  

Nach Abschluss der Hauptphase der Studie wurde den Patienten in Arm 1 angeboten, an der 

Extensionsphase teilzunehmen und eine Behandlung mit Concizumab für bis zu 136 Wochen 

(Arm 1) zu erhalten. 

Präspezifizierte Datenschnitte 

Der primäre Datenschnitt der Studie Explorer7 war als der Zeitpunkt definiert, zu dem alle 

eingeschlossenen Patienten die Hauptphase der Studie abgeschlossen haben (Visite 9 bzw. 9a 

in Arm1 und Visite 10a in Arm 2), oder die Behandlung abgebrochen haben, oder aus der Studie 

ausgeschieden sind. Die Hauptphase der Studie war für Patienten im Kontroll-Arm (Arm1) 

nach 24 Wochen und für Patienten im Interventionsarm nach 32 Wochen abgeschlossen (Scree-

ning-Zeitraum nicht eingeschlossen). Der primäre Datenschnitt hat am 27.12.2021 stattgefun-

den.  

Außerdem war ein weiterer Datenschnitt zur Woche 56 geplant. Dieser Datenschnitt war defi-

niert als Zeitpunkt, zu dem alle Patienten in den Armen 2, 3 und 4 die Visite 13a abgeschlossen 

haben oder die Behandlung abgebrochen haben. Der Datenschnitt fand am 02.02.2022 statt. 

und umfasste blutungsbezogene Endpunkte und Endpunkte zur Sicherheit. Dieser Datenschnitt 

ist für die Nutzenbewertung nicht relevant und wird im vorliegenden Dossier nicht dargestellt. 

Im vorliegenden Modul relevante Analysepopulation und relevanter Datenschnitt 

Alle im vorliegenden Dossier dargestellten Analysen basieren auf der für die Fragestellung re-

levanten HBwI-Population der Arme 1 und 2 der Studie Explorer7. Im Sinne des ITT-Prinzips 

wurden für beide Arme auch die Daten von Patienten, die die Beobachtungsdauer von 24 Wo-

chen (Arm 1) bzw. 32 Wochen (Arm 2) nicht erreicht hatten, in die Analyse eingeschlossen. 

Aus Arm 1 (Kontrolle) sind alle 10 eingeschlossenen HBwI-Patienten für das vorliegende Dos-

sier relevant. Für diese Patienten wurde der Zeitraum von Beginn der Studie bis Ende der 

Hauptphase (Ende der Bedarfsbehandlung für Patienten in Arm 1 zur Visite 9) in die Analyse 

eingeschlossen. Geplant war eine Beobachtungsdauer von mindestens 24 Wochen. Da die Pa-

tienten in Arm 1 angewiesen waren, während der Unterbrechung der Concizumab- Behandlung 

von März bis August 2020 weiterhin Ereignisse zu dokumentieren, betrug die mediane Be-

obachtungsdauer für Patienten in Arm 1 34,3 Wochen (sowohl für die Sicherheitsanalysen als 

auch für alle anderen Endpunkte).  

Aus Arm 2 (Concizumab) der Studie sind nur diejenigen Patienten (n = 12) für das vorliegende 

Dossier relevant, die entsprechend der Concizumab-Fachinformation behandelt wurden. Das 

Dosierungsschema, das in der Studie Explorer7 ab Wiederaufnahme der Concizumab-Behand-
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lung umgesetzt wurde, ist das der deutschen Fachinformation entsprechende Dosierungs-

schema. Das ursprüngliche Dosierungsschema der Studie ist nicht Fachinformations-konform. 

Dementsprechend liegt der für die Nutzenbewertung relevante Behandlungszeitraum aus-

schließlich nach der Wiederaufnahme der Concizumab-Behandlung. Daten, die vor der Wie-

deraufnahme der Concizumab-Behandlung erhoben wurden, werden für die Darstellung der 

Ergebnisse für die HBwI-Population aus Arm 2 nicht berücksichtigt. In die Analyse einge-

schlossen wurden Daten von Beginn der Fachinformations-konformen Behandlung bis zum 

primären Datenschnitt am 27.12.2021. Die mediane Beobachtungsdauer für Patienten in Arm 

2 betrug 37,6 Wochen für die Sicherheitsanalysen und 36,9 Wochen für alle anderen End-

punkte. 

Daraus ergeben sich für die vorliegende Nutzenbewertung relevante Analysepopulationen, die 

im Folgenden als mFAS (modified Full Analysis Set) bzw. als mSAS (modified Safety Analysis 

Set) bezeichnet werden. 

Das mFAS umfasst für Arm 1 (Kontrolle) alle randomisierten Patienten der Studie Explorer7 

mit HBwI, sowie für Arm 2 (Concizumab) alle randomisierten Patienten der Studie Explorer7 

mit HBwI ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum vor der Unterbrechung der 

Behandlung mit Concizumab.  

Das mSAS entspricht sowohl für Arm 1 als auch für Arm 2 dem mFAS. 

Endpunkte 

Primärer Endpunkt war die jährliche Blutungsrate (Annualisierte Blutungsrate, ABR) behan-

delter spontaner und traumatischer Blutungen (in Arm 1 von der Randomisierung bis zum Start 

der Concizumab-Behandlung [mind. 24 Wochen]; in Arm 2 vom Start des neuen Concizumab 

Dosierungsschemas bis zum primären Analyse cut-off [mind. 32 Wochen]). Sekundäre End-

punkte umfassten die ABR in verschiedenen Operationalisierungen (behandelte spontane Blu-

tungen, behandelte spontane und traumatische Gelenkblutungen, behandelte spontane und trau-

matische Zielgelenksblutungen), körperlicher Schmerz und Funktionsfähigkeit erhoben mittels 

SF-36v2, unerwünschte Ereignisse (UE) sowie Pharmakokinetik und -dynamik. Exploratorisch 

wurden die Patientenpräferenz, der Hemo-TEM, der PROMIS Short Form v2.0 -Upper Extre-

mity 7a und Numeric Rating Scale v.1.0 – Pain Intensity 1ª, der Haem-A-QoL Gesamtscore 

und körperliche Auswirkungen sowie die Zeit, die täglich mit moderater bis intensiver körper-

licher Aktivität verbracht wird, erhoben. 

Darstellung der Analysen 

Die für den jeweiligen Endpunkt verwendeten statistischen Modelle und berechneten Effekt-

schätzer werden in der jeweiligen Ereignistabelle in Abschnitt 4.3.1.3 detailliert beschrieben. 

Das Verzerrungspotential der Studie Explorer7 wurde endpunktübergreifend und endpunktspe-

zifisch bewertet, um die Aussagekraft der eingeschlossenen Studie zu beurteilen. Insgesamt 

wurde dabei das Verzerrungspotential auf Studienebene sowie für die Endpunkte Gesamtmor-

talität und behandelte Blutungsepisoden als „niedrig“ eingeschätzt. Für alle weiteren Endpunkte 

wird aufgrund der fehlenden Verblindung von einem hohen Verzerrungspotential ausgegangen. 
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Eine ausführliche Bewertung der Verzerrungsaspekte ist den Bewertungsbögen in Anhang 4-F 

zu entnehmen. 

Die Studienpopulation wurde mittels demografischer sowie krankheitsspezifischer Merkmale 

charakterisiert. Für alle patientenrelevanten Endpunkte wurden die Ergebnisse der beiden Stu-

dienarme entsprechend der dargestellten Operationalisierungen gegenübergestellt und vergli-

chen. 

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Der medizinische Nutzen (positives Nutzen-Risiko-Verhältnis) von Concizumab ist mit der Zu-

lassung durch die Europäische Kommission bereits nachgewiesen. 

Darüber hinaus wird zum Nachweis des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznut-

zens die Studie Explorer7 herangezogen. 

Die Studie Explorer7 schließt neben Patienten mit HBwI ebenfalls Patienten mit HAwI ein. Für 

das vorliegende Modul ist lediglich die Teilpopulation der Patienten mit HBwI relevant. 

Die Studie Explorer7 beinhaltet Analysen patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mor-

talität, Morbidität, gesundheitsbezogener Lebensqualität und Sicherheit. 

Die Ergebnisse für die Patienten mit HBwI werden in Tabelle 4-2 zusammengefasst dargestellt. 

Tabelle 4-2: Ergebnisse der Studie Explorer7 für die relevante Population der Patienten mit 

HBwI – Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens auf Endpunktebene 

Studie: Explorer7a 

Endpunkt 

Behandlungseffekt  

Concizumab vs. Kontrolle  
Ausmaß des Zusatznutzens 

Effektschätzer, 95%-KI,  

p-Wert 

Nutzendimension Mortalität 

Gesamtmortalitätb 
RRc: 4,23 [0,23; 79,10];  

0,2074d 
Kein Zusatznutzen 

Nutzendimension Morbidität 

Behandelte Blutungsepisoden 

Anzahl behandelter spontaner und 

traumatischer Blutungsepisodene 

ABR-Ratiof: 0,19 [0,06; 0,65]; 

 0,0079f 
erheblich 

Anzahl behandelter spontaner Blu-

tungsepisodene 

ABR-Ratiof: 0,24 [0,07; 0,84]; 

 0,0249f 
beträchtlich 

Anzahl behandelter spontaner und 

traumatischer Gelenkblutungene 

ABR-Ratiof: 0,17 [0,06; 0,52]; 

 0,0017f 
erheblich  

Anzahl behandelter spontaner und 

traumatischer Zielgelenkblutungene 

ABR-Ratiof: 0,23 [0,05; 1,13]; 

0,0704f 
Kein Zusatznutzen 

Anzahl behandelter und unbehan-

delter spontaner und traumatischer 

Blutungsepisodenf 

ABR-Ratiof: 0,35 [0,13; 0,90]; 

0,0289f 
gering  
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Studie: Explorer7a 

Endpunkt 

Behandlungseffekt  

Concizumab vs. Kontrolle  
Ausmaß des Zusatznutzens 

Effektschätzer, 95%-KI,  

p-Wert 

Anzahl Patienten mit vollständiger 

Blutungsfreiheit 

ORg: 33,21 [2,35; 470,42] 

0,0096g 
erheblich  

 

Krankheitssymptomatik (erhoben mit-

tels PGI-Ce) 

RRc: 5,83 [0,86; 39,78];  

0,0208d 
gering  

Krankheitssymptomatik (erhoben mit-

tels PGI-Se) 

RRc: 7,62 [0,46; 126,40];  

0,0546d 
Kein Zusatznutzen 

Gesundheitszustand (erhoben mittels PROMIS) 

Schmerzintensitäte 

LS Mean Difference: 2,16h 

[-1,64; 5,96]; 

0,2035 

Kein Zusatznutzen 

Funktion der oberen Extremitätene 

LS Mean Difference: 6,12h 

[-5,40; 17,64]; 

0,2141 

Kein Zusatznutzen 

Nutzendimension Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels SF-36v2) 

Psychischer Summenscore 

LS Mean Difference: 2,42h  

[-19,16; 24,00]; 

0,7931  

Kein Zusatznutzen 

Physischer Summenscore 

LS Mean Difference: -0,12h 

[-9,35; 9,11]; 

0,9755 

Kein Zusatznutzen 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Haem-A-QoL) 

Gesamtscore NBB Kein Zusatznutzen 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Hemo-TEM) 

Gesamtscore 

LS Mean Difference: -9,34i 

[-44,97; 26,29] 

0,5070 

Kein Zusatznutzen 

Nutzendimension Sicherheit 

Gesamtraten unerwünschter Ereignisse 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen 

Schweregrades 

RRc: 1,67 [0,55; 5,02];  

0,3572d 
Kein Zusatznutzen 

Schwere unerwünschte Ereignisse  
RRc: 0,83 [0,14; 4,90];  

0,9113d 
Kein Zusatznutzen 

Moderate unerwünschte Ereignisse 
RRc: 0,42 [0,04; 3,95];  

0,5828d 
Kein Zusatznutzen 

Milde unerwünschte Ereignisse 
RRc: 1,67 [0,38; 7,29];  

0,6007d 
Kein Zusatznutzen 

Schwerwiegende unerwünschte Er-

eignisse 

RRc: 0,83 [0,14; 4,90] 

0,9113d 
Kein Zusatznutzen 
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Studie: Explorer7a 

Endpunkt 

Behandlungseffekt  

Concizumab vs. Kontrolle  
Ausmaß des Zusatznutzens 

Effektschätzer, 95%-KI,  

p-Wert 

Therapieabbruch wegen uner-

wünschter Ereignisse 

RRc: 2,54 [0,11; 56,25] 

0,5124d 
Kein Zusatznutzen 

Unerwünschte Ereignisse von be-

sonderem Interesse: 

Thromboembolische Ereignisse 

Für diesen Endpunkt traten 

keine Ereignisse auf 
Kein Zusatznutzen 

Unerwünschte Ereignisse nach SOC und PTh 

unerwünschte Ereignisse jeglichen 

Schweregrades nach SOC und PT 

RRc: 1,67 [0,55; 5,02] 

0,3572d 
Kein Zusatznutzen 

schwere unerwünschte Ereignisse 

nach SOC und PT 

RRc: 0,83 [0,14; 4,90] 

0,9113d 
Kein Zusatznutzen 

moderate unerwünschte Ereignisse 

nach SOC und PT 

Für diesen Endpunkt traten 

keine Ereignisse auf. 
Kein Zusatznutzen 

milde unerwünschte Ereignisse jeg-

lichen Schweregrades 
Keine signifikanten Ergebnisse Kein Zusatznutzen 

schwerwiegende unerwünschte Er-

eignisse nach SOC und PT 

RRc: 0,83 [0,14; 4,90] 

0,9113d 
Kein Zusatznutzen 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mSAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

d: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

e: Analysepopulation: mFAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

f: Berechnet mittels negativ-binomialer Regression adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem 

Screening und dem Logarithmus der Länge des Beobachtungszeitraums als Offset-Variable 

g: Berechnung mittels logistischer Regression adjustiert nach Behandlung und der Blutungshäufigkeit vor 

dem Screening. 

h: Berechnet mittels MMRM adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Screening, Baseline-

Wert und Visite als Interaktionsterm mit allen Faktoren 

i: Berechnet mittels ANCOVA adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Screening und Ba-

seline-Wert 

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; 

Hemo-TEM: Haemophilia Treatment Experience Measure; mFAS: modified Full Analysis Set;  MMRM: 

Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl der Patienten im Analyse Set; n: Anzahl der Patienten mit 

Ereignis; NBB: nicht berechenbar; PGI-C: Patients Global Impression of Clinical Status; PGI-S: Patients 

Global Impression of Severity; PT: Preferred Term; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement In-

formation System; RR: Relatives Risiko; SF-36v2: Short-Form-36 Health Survey Version 2; SOC: System 

Organ Class 
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Nutzendimension Mortalität  

Gesamtmortalität 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwi-

schen den Behandlungsgruppen. Im Interventionsarm verstarben im Studienzeitraum 2 Patien-

ten, während im Vergleichsarm kein Patient verstarb (RR [95 %-Konfidenzintervall (KI)]: 4,23 

[0,23; 79,10]; p-Wert: 0,2074). 

Die zwei Todesfälle im Concizumab-Arm waren auf Ereignisse eines Verkehrsunfalls, eines 

Oberschenkelbruchs und eines Oberarmbruchs (die bei demselben Patienten gemeldet wurden) 

sowie COVID-19 zurückzuführen. 

Nutzendimension Morbidität 

Behandelte Blutungen 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blutungsepiso-

den“ betrug die Annualisierte Blutungsrate (ABR) der Patienten des Interventionsarms 1,37 

und im Vergleichsarm 7,04. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten 

von Concizumab (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,19 [0,06; 0,65]; p-Wert: 0,0079). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden“ betrug die 

ABR der Patienten des Interventionsarms 1,38 und im Vergleichsarm 5,71. Es zeigt sich ein 

statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,24 

[0,07; 0,84]; p-Wert: 0,0249). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Gelenkblutun-

gen“ betrug die ABR der Patienten des Interventionsarms 0,91 und im Vergleichsarm 5,25. Es 

zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (ABR-Ratio [95 

%-KI]: 0,17 [0,06; 0,52]; p-Wert: 0,0017). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Zielgelenkblu-

tungen“ zeigt sich dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-

lungsgruppen (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,21 [0,04; 1,01]; p-Wert: 0,0704). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter und unbehandelter spontaner und traumati-

scher Blutungsepisoden“ betrug die ABR der Patienten des Interventionsarms 3,15 und im Ver-

gleichsarm 9,06. Es zeigt sich erneut ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von 

Concizumab (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,35 [0,13; 0,90]; p-Wert: 0,0289). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter und unbehandelter spontaner und traumati-

scher Blutungsepisoden“ betrug die ABR der Patienten des Interventionsarms 3,15 und im Ver-

gleichsarm 9,06. Es zeigt sich erneut ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von 

Concizumab (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,35 [0,13; 0,90]; p-Wert: 0,0289). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl Patienten mit vollständiger Blutungsfreiheit“ ereigneten 

sich im Interventionsarm 9 Ereignisse und im Vergleichsarm 1 Ereignis. Es zeigt sich erneut 
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ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (Odds-Ratio [95 %-KI]: 

33,21 [2,35; 470,42]; p-Wert: 0,0096). 

Krankheitssymptomatik (erhoben mittels PGI-C und PGI-S) 

Hinsichtlich des Endpunktes „Krankheitssymptomatik“ erhoben anhand des PGI-C gaben 13 

Patienten (76,5 %) des Interventionsarms zu Woche 24 eine Verbesserung an („sehr viel besser“ 

oder „besser“), während im Vergleichsarm lediglich ein Patient eine Verbesserung zu Woche 

24 angab. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab 

(RR [95 %-KI]: 5,83 [0,86; 39,78]; p-Wert: 0,0208). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Krankheitssymptomatik“ erhoben anhand des PGI-S zeigt sich 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95 %-KI]: 

7,62 [0,46; 126,40]; p-Wert: 0,0546). 

Gesundheitszustand (erhoben mittels PROMIS) 

Hinsichtlich des Endpunktes „Gesundheitszustand“ erhoben anhand der Skalen „Schmerzin-

tensität“ und „Funktion der oberen Extremitäten“ des PROMIS zeigt sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Schmerzintensität: LS Mean Difference [95 

%-KI]: 2,16 [-1,64; 5,96]; p-Wert: 0,2035; Funktion der oberen Extremitäten: LS Mean Diffe-

rence [95 %-KI]: 6,12 [-5,40; 17,64]; p-Wert: 0,2141). 

Nutzendimension Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels SF-36v2) 

In den physischen und psychischen Summenscores des SF-36v2 zeigten sich über den Beobach-

tungszeitraum keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Haem-A-QoL) 

Für die Dimensionen des Haem-A-QoL zeigten sich über den Beobachtungszeitraum keine sta-

tistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Hemo-TEM) 

Für die Domänen des Hemo-TEM zeigten sich über den Beobachtungszeitraum keine statistisch 

signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Nutzendimension Sicherheit 

Es wurden keine statistisch signifikanten oder relevante numerische Unterschiede zwischen der 

einmal täglichen Prophylaxebehandlung mit Concizumab und der Bedarfsbehandlung mit By-

passing-Präparten im Auftreten von UE festgestellt. Damit zeichnet sich Concizumab durch ein 

ähnlich günstiges Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil aus, wie die bereits seit langem in der 

Versorgung etablierte Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten. Nach der Wideraufnahme 

der Behandlung mit Concizumab mit dem angepassten Dosierungsschema traten keine throm-

boembolischen Ereignisse während der Studie auf. 
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznut-

zen 

Nach gegenwärtigem Stand der medizinischen Erkenntnisse handelt es sich bei der Hämophi-

lie B um eine chronische Erkrankung, die mit unterschiedlich schweren Auswirkungen einher-

geht. Die Patienten weisen aufgrund des Faktormangels eine höhere Blutungstendenz auf, wo-

bei das Blutungsrisiko des einzelnen Patienten vor allem durch die FIX-Restaktivität bestimmt 

wird [7, 8]. Entsprechend sind die in den Leitlinien formulierten Therapieziele sowie der dort 

benannte therapeutische Bedarf als richtungsweisend anzusehen [7, 9-11]: 

o Vermeidung von Blutungen, 

o Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschäden, 

o Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen, 

o Integration des Patienten in ein normales soziales Leben. 

Zur weitgehenden Vermeidung von Blutungen und deren Konsequenzen ist eine Prophylaxe 

mit Faktor-Präparaten als bevorzugte Therapieform für Kinder und Erwachsene mit häufigen 

und/oder lebensbedrohlichen Blutungen angezeigt [10, 12-14]. 

Zur medikamentösen Therapie der Hämophilie B stehen insbesondere verschiedene plasmati-

sche und rekombinant hergestellte FIX-Präparate zur Verfügung, welche den fehlenden Faktor 

substituieren [7, 10]. Die schwerste Komplikation der FIX-Substitution ist jedoch die Bildung 

von Alloantikörpern gegen den substituierten Faktor IX, welche als „Hemmkörper“ oder „In-

hibitoren“ bezeichnet werden [10, 15]. 

Bei Patienten mit HBwI ist die Fortführung einer lebenslangen und individuellen Substitution 

des mangelnden oder fehlenden Blutgerinnungsfaktors FIX nur eingeschränkt möglich, da bei 

vorhandenen Inhibitoren die Faktor-Präparate in Abhängigkeit von der Ausprägung der FIX-

Inhibitor-Titer neutralisiert werden. Darüber hinaus kann bei der Hämophilie B das Vorhan-

densein von Inhibitoren auch zu einer gefährlichen anaphylaktischen Reaktion auf das verab-

reichte Faktor-IX-Präparat führen. Eine Anaphylaxie tritt etwa bei 50 % der Patienten mit einer 

HBwI auf. 

Zur Behandlung akuter Blutungen können bei Patienten mit Inhibitoren Bypassing-Präparate 

eingesetzt werden, die den direkten Weg des Gerinnungssystems umgehen und über einen Ne-

benweg (Bypassing) zur Gerinnung führen. Bei Inhibitoren mit geringem Titer (< 5 BE) kann 

bei akuten Blutungen außerdem zunächst die Gabe von hochdosierten FIX-Präparaten erfolgen, 

solange keine Anaphylaxie beobachtet werden kann. Ein weiterer wichtiger Bedarf in der The-

rapie der Hämophilie besteht in der Abkehr von der intravenösen Darreichung hin zu subkutan 

verabreichten Medikamenten [16]. Für Patienten mit Hämophilie B gibt es bisher kein solches 

in Deutschland zugelassenes Medikament. 

Concizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, monoklonaler Antikörper, der für die Routi-

neprophylaxe von Blutungsereignissen sowohl bei Patienten ab 12 Jahren mit einer HAwI als 
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auch bei Patienten ab 12 Jahren mit einer HBwI zugelassen ist. Concizumab ist somit der erste 

Wirkstoff zur langfristigen Blutungsvorbeugung (Routineprophylaxe) der HBwI. [1]. Die Dar-

reichung von Concizumab erfolgt einfach als subkutane Pen-Injektion und bietet Patienten so-

mit einen Vorteil gegenüber einer belastenden intravenösen Darreichung. Zudem ist der Con-

cizumab-Pen bereits anwendungsbereit und es entfällt eine aufwendige Vorbereitung der Ap-

plikation, die bei anderen Präparaten zur Behandlung der HBwI notwendig ist. Concizumab im 

Multidose-Pen kann nach Öffnung bis zu 4 Wochen bei Raumtemperatur gelagert werden. Es 

steht somit schnell und einfach jederzeit für eine Verabreichung zur Verfügung, was besonders 

bei chronischen Erkrankungen mit regelmäßigem, lebenslangem Behandlungsbedarf das Po-

tential hat, das tägliche Leben von Patienten zu vereinfachen. 

Die positiven Eigenschaften von Concizumab spiegeln sich auch in den Ergebnissen der Studie 

Explorer7 wider, die zur Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznut-

zens von Concizumab für Patienten mit HBwI gegenüber der zVT herangezogen wird.  

Die Ergebnisse der Nutzenkategorie Morbidität bestätigen, dass die Routineprophylaxe mit 

Concizumab gegenüber einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten statistisch signifi-

kante Vorteile in den Endpunkten „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blutungs-

episoden“, „Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden“, „Anzahl behandelter und unbe-

handelter spontaner und traumatischer Blutungsepisoden“, „Vollständige Blutungsfreiheit“ hat. 

Zudem zeigten die Patienten unter einer Behandlung mit Concizumab statistisch signifikante 

Verbesserungen in der körperlichen Leistungsfähigkeit gemessen mit dem PGI-C gegenüber 

einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten. Darüber hinaus legen die Ergebnisse des 

PGI-S und PROMIS eine numerische Verbesserung der Krankheitssymptomatik mit Concizu-

mab gegenüber der Bedarfsbehandlung nahe.   

In der Nutzenkategorie gesundheitsbezogenen Lebensqualität zeichnen sich in den Ergebnissen 

des Hemo-TEM die Vorteile der einmal täglichen subkutanen Behandlung mit Concizumab in 

einer numerisch verbesserten Therapiebelastung gegenüber der Bedarfsbehandlung mit Bypas-

sing-Präparaten ab.  

Es wurden keine statistisch signifikanten oder relevante numerische Unterschiede zwischen der 

einmal täglichen Prophylaxebehandlung mit Concizumab und der Bedarfsbehandlung mit By-

passing-Präparten im Auftreten von UE festgestellt. 

In der Gesamtschau bestehen für Patienten mit einer Hämophilie B mit Inhibitoren (HBwI) ab 

12 Jahren statistisch signifikante Vorteile in der Kategorie Morbidität ohne Einbußen bezüglich 

der Sicherheit und numerische Vorteile in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualität 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Die Vorteile umfassen insbesondere die Ver-

meidung von Blutungsereignissen und die Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit. 

Darüber hinaus zeigen sich numerische Vorteile bei der Krankheitssymptomatik und Therapie-

belastung unter einer Behandlung mit Concizumab gegenüber der Bedarfsbehandlung mit By-

passing-Präparaten. Diese positiven Effekte werden in ihrer Gesamtheit als eine bisher nicht 

erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Abs. 3 AM-

NutzenV eingestuft, die einem Zusatznutzen von beträchtlichem Ausmaß entspricht.  
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Die zur Ableitung eines Zusatznutzens maßgeblichen Ergebnisse entstammen aus objektiv und 

subjektiv berichteten Endpunkten. Aufgrund des offenen Studiendesigns weisen die subjektiv 

berichteten Endpunkte eine mäßige Ergebnissicherheit auf, während die objektiv berichteten 

Endpunkte eine hohe Ergebnissicherheit aufweisen. Aufgrund dessen und der geringen Patien-

tenzahl wird insgesamt für die aus der Studie Explorer7 abgeleiteten Aussagen zum Zusatznut-

zen ein Anhaltspunkt als Aussagesicherheit festgelegt. 

Zusammenfassend wird für Concizumab zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten 

mit einer Hämophilie B mit FIX-Hemmkörpern (HBwI) ab 12 Jahren ein Anhaltspunkt für 

einen beträchtlichen Zusatznutzen abgeleitet.  
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4.2 Methodik 

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält Hilfestellun-

gen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den internationalen Stan-

dards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von diesen methodischen 

Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

– Patientenpopulation 

– Intervention 

– Vergleichstherapie 

– Endpunkte 

– Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte anzuge-

ben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden). 

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmäßigen Ver-

gleichstherapie im zugehörigen Modul 3 konsistent sein. 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung 

des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden Arznei-

mittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Concizumab (Alhemo®) wird angewendet zur Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hä-

mophilie B mit Faktor-IX-Hemmkörpern ab einem Alter von 12 Jahren [1]. 

Vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wurde im Beratungsgespräch am 04. April 2024 

für Patienten ab 12 Jahren mit Hämophilie B (kongenitaler Faktor-IX-Mangel) und Faktor-IX-

Inhibitoren eine patientenindividuelle Therapie unter Berücksichtigung von Faktoren wie z. B. 

dem Hemmkörper-Titer, Blutungsereignissen, Blutungsrisiko und Verträglichkeit unter Ver-

wendung 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem Präparat mit Bypassing-

Aktivität (mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivität angereicherte Humanplas-

mafraktion) oder 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog alfa oder 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus huma-

nem Plasma gewonnenen Faktor-IX-Präparaten 
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als zweckmäßige Vergleichstherapie (zVT) festgelegt [2]. 

Die Zulassungen der jeweiligen Arzneimittel sind zu beachten [17]. 

Ziel des vorliegenden Dossiers ist es, den medizinischen Zusatznutzen von Concizumab anhand 

der folgenden Fragestellung zu untersuchen: 

Was ist der medizinische Zusatznutzen von Concizumab bei der Prophylaxe von Blutun-

gen bei Patienten ab 12 Jahren mit HBwI gegenüber einer patientenindividuellen Thera-

pie unter Berücksichtigung von Faktoren wie z. B. dem Hemmkörper-Titer, Blutungser-

eignissen, Blutungsrisiko und Verträglichkeit unter Verwendung 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem Präparat mit Bypas-

sing-Aktivität (mit Faktor VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivität angereicherte Hu-

manplasmafaktoren) oder 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog alfa oder 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus 

humanem Plasma gewonnenen Faktor-IX-Präparaten? 

Dazu werden patientenrelevante Endpunkte auf Basis der für das Anwendungsgebiet bestver-

fügbaren Evidenz dargestellt. 

 

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen 

Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für diese Untersu-

chung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist zu beach-

ten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in einer Fach-

zeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann beispiels-

weise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/ einer Stu-

dienergebnisdatenbank erfolgen, während ein Kongressabstrakt allein in der Regel nicht für 

eine Studienbewertung ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und Zu-

satznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur Intervention, 

zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer und begrün-

den Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer tabellari-

schen Übersicht dar. Erstellen Sie dabei für unterschiedliche Themen der Recherche (z. B. un-

terschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Übersicht. 
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Es wurden Ein- und Ausschlusskriterien definiert, um Studien zu identifizieren, die für die Be-

antwortung der in Abschnitt 4.2.1 dargelegten Fragestellung geeignet sind. Die Selektionskri-

terien beziehen sich auf die Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte, 

Studientyp, Studienstaus, Studiendauer, Sprache und Publikationstyp. 

Im Folgenden werden die Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach RCT mit direktem 

Vergleich von Concizumab gegenüber der zVT dargestellt. 

Tabelle 4-3: Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien für die Suche nach RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Kriterium Einschlusskriterium   Ausschlusskriterium   

Patientenpopulation Patienten ab 12 Jahren mit Hä-

mophilie B mit Faktor-IX-Inhibi-

toren  

E1 Nicht E1, insbesondere: 

Patienten unter 12 Jahre 

Patienten ohne Inhibitoren 

Andere Erkrankung 

A1 

Intervention Concizumab gemäß Fachinfor-

mation 

E2 Nicht E2, insbesondere: 

Andere Therapien 

Von der Fachinformation abwei-

chende Behandlung 

A2 

Vergleichstherapie Eine patientenindividuelle Thera-

pie unter Berücksichtigung von 

Faktoren wie z. B. dem Hemm-

körper-Titer, Blutungsereignis-

sen, Blutungsrisiko und Verträg-

lichkeit unter Verwendung 

• einer Bedarfsbehand-

lung oder Routinepro-

phylaxe mit einem Prä-

parat mit Bypassing-Ak-

tivität (mit Faktor VIII-

Inhibitor-Bypassing-Ak-

tivität angereicherte Hu-

manplasmafaktoren) 

oder 

• einer Bedarfsbehand-

lung oder Routinepro-

phylaxe mit Eptacog 

alfa oder 

• einer Bedarfsbehand-

lung oder Routinepro-

phylaxe mit rekombi-

nanten oder aus huma-

nem Plasma gewonne-

nen Faktor-IX-Präpara-

ten. 

E3 Nicht E3 A3 

Endpunkte Für mindestens einen patienten-

relevanten Endpunkt in einer der 

folgenden Nutzendimensionen 

Ergebnisse berichtet: Mortalität, 

Morbidität, gesundheitsbezogene 

E4 Keine patientenrelevanten End-

punkte aus einer der genannten 

Nutzendimensionen berichtet. 

 

A4 
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Begründung der gewählten Einschlusskriterien 

Patientenpopulation 

Gemäß Zulassung umfasst die für die Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation Patien-

ten ab 12 Jahren mit HBwI. 

Wenn in einer Studie neben der jeweiligen Teilpopulation auch weitere Patienten untersucht 

wurden, die das Einschlusskriterium nicht erfüllen, so wird die betreffende Studie nicht ausge-

schlossen. Die für die vorliegende Nutzenbewertung relevante Patientenpopulation muss je-

doch klar abgegrenzt und identifizierbar sein, andernfalls wird die Studie ausgeschlossen. 

Intervention 

Anwendung von Concizumab gemäß Fachinformation [1]. 

Das empfohlene Dosierungsschema von Concizumab ist 

• Eine Aufsättigungsdosis von einmalig 1 mg/kg am ersten Tag 

• Eine initiale Dosierung von 0,20 mg/kg ab dem zweiten Tag bis zur Festlegung der in-

dividuellen Erhaltungsdosis (siehe unten) 

• Einmalige Messung des Plasmaspiegels von Concizumab mittels validierter In-vitro-

Diagnostik vier Wochen nach Behandlungsbeginn. 

• Die individuelle Erhaltungsdosis wird anschließend einmalig basierend auf dem Plas-

maspiegel von Concizumab festgelegt: 

Kriterium Einschlusskriterium   Ausschlusskriterium   

Lebensqualität, Sicherheit 

Studientyp Randomisierte kontrollierte Stu-

die 

E5 Andere Studientypen A5 

Studienstatus Studien, für die Ergebnisse publi-

ziert sind  

E6 Nicht E6, insbesondere: 

Noch nicht begonnene, laufende 

oder abgeschlossene Studien, für 

die noch keine Ergebnisse publi-

ziert sind 

A6 

Studiendauer Mindestens 6 Monate (24 Wo-

chen) 

E7 Nicht E7, insbesondere: 

Studiendauer kürzer als 6 Monate 

A7 

Sprache Englisch oder Deutsch E8 Andere Sprachen A8 

Publikationstyp Vollpublikation, Registereintrag 

oder Studienbericht. Enthält Pri-

märdaten entsprechend den 

CONSORT-Kriterien  

E9 Nicht E9, insbesondere: 

Abstracts, Kongressberichte oder 

narrative Sekundärpublikation 

(z. B. Review), oder Registerein-

träge ohne berichtete Ergebnisse 

A9 

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials 
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o <200 ng/mL: 0,25 mg/kg einmal täglich 

 

o 200−4000 ng/mL: 0,20 mg/kg einmal täglich. 

o >4000 ng/mL: 0,15 mg/kg einmal täglich 

Vergleichstherapie 

Die vom G-BA bestimmte zweckmäßige Vergleichstherapie ist eine patientenindividuelle The-

rapie unter Berücksichtigung von Faktoren wie z. B. dem Hemmkörper-Titer, Blutungsereig-

nissen, Blutungsrisiko und Verträglichkeit unter Verwendung 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem Präparat mit Bypassing-

Aktivität (mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivität angereicherte Humanplas-

mafraktion) oder 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog alfa oder 

• einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus huma-

nem Plasma gewonnenen Faktor-IX-Präparaten. 

Die Zulassungen der jeweiligen Arzneimittel sind zu beachten [17]. 

Patientenrelevante Endpunkte 

Für die Bewertung des Zusatznutzens müssen Daten für mindestens einen patientenrelevanten 

Endpunkt in einer der Nutzendimensionen nach § 5 Absatz 2 des 5. Kapitels der VerfO des G-

BA [18] vorliegen: Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität, Sicherheit.  

Studientyp  

RCT und systematische Übersichten von RCTs haben im Rahmen von Therapiestudien den 

höchsten Evidenzgrad (Evidenzklassifizierung gemäß 5. Kapitel, § 5 Absatz 6 VerfO) [18]. 

Studiendauer  

Für chronische Erkrankungen muss die Studiendauer mindestens 6 Monate (24 Wochen) betra-

gen. 

Studienstatus  

Noch nicht begonnene, laufende oder abgeschlossene Studien, für die noch keine Ergebnisse 

publiziert sind, wurden ausgeschlossen, da für die Darstellung des medizinischen Nutzens und 

Zusatznutzens eine ausreichende Datenverfügbarkeit erforderlich ist.  

Sprache  

Gemäß den Vorgaben des G-BA zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbe-

wertung gemäß § 35a SGB V können dem Dossier Dokumente in deutscher oder englischer 

Sprache beigefügt werden [19].  
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Publikationstyp  

Berücksichtigt werden Publikationen, die für die Nutzenbewertung relevante Angaben enthal-

ten: Vollpublikationen, Studienberichte und ausführliche Ergebnisberichte aus einem Studien-

register, nicht jedoch Konferenz-Abstracts und Errata. 

 

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien identifi-

ziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatz-

nutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen werden. 

Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die Methodik muss 

dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 genannten Kriterien) 

systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte Be-

schreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige Auflis-

tung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden (Zulassungsstudien), so-

wie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf an-

dere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2, jeweils 

im Unterabschnitt „Studien des pharmazeutischen Unternehmers“. Die Darstellung soll auf Stu-

dien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das vorliegende Dokument erstellt wird, 

beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um sicherzustel-

len, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie wei-

tere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche immer 

dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen be-

wertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dos-

siers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE (inklu-

sive „in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-Daten-

bank „Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ durchgeführt werden. 

Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken (z. B. CI-

NAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  
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Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine Ein-

schränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte kon-

trollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle Suchstrate-

gien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle Ein-

schränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und begrün-

den Sie diese. 

Die systematische bibliografische Literaturrecherche zur Sicherstellung eines vollständigen 

Studienpools erfolgte am 19.02.2025 in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in 

den Cochrane-Datenbanken. Die für die jeweilige Datenbank adaptierte Suchstrategie enthielt 

Suchbegriffe für die Intervention. In MEDLINE und EMBASE wurde die Suchstrategie mittels 

validierter Filter auf RCT eingeschränkt [20]. Weitere Einschränkungen wurden nicht vorge-

nommen. Alle Suchstrategien sind im Anhang 4-A dokumentiert. 

 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist grund-

sätzlich durchzuführen, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Stu-

dien auch von Dritten vollständig identifiziert werden und in Studienregistern / Studienergeb-

nisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und –ergebnissen in die Be-

wertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss für RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche 

auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 

4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern 

sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher 

Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dos-

siers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken clinicaltri-

als.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsre-

gister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal), 

Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European Medicines Agency (https://clini-

caldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-Informationssystem (AMIS, 

https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html) 

https://clinicaldata.ema.europa.eu/
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
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durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Stu-

dienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B. krankheitsspezifische Studienregister oder 

Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist ins-

besondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identi-

fiziert werden müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer für 

das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie durchge-

führt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.  

Für Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-Informa-

tionssystem (AMIS) genügt hingegen die Suche nach Einträgen mit Ergebnisberichten zu Stu-

dien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und Studienre-

gistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie ist nicht 

erforderlich.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei Abweichun-

gen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche gene-

relle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), und begründen 

Sie diese. 

Die Suche wurde entsprechend den Vorgaben in den Studienregistern clinicaltrials.gov, EU-

Clinical Trials Register (EU-CTR), Clinical Trials Information System (CTIS) und über das 

World Health Organisation (WHO) International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) 

Search Portal durchgeführt. Die Suche wurde in jedem Studienregister einzeln und mit ange-

passter Suchstrategie durchgeführt. 

Im Rahmen dieser Suche wurden abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. 

Es wurden keine generellen Einschränkungen der Recherche vorgenommen. 

Die detaillierten Suchstrategien und die Anzahl der Treffer sind in Anhang 4-B dargestellt. 

Ergänzend wurde nach der Selektion relevanter Studien eine Suche im Clinical Data Suchportal 

der European Medicines Agency (EMA) (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arz-

neimittel-Informationssystem (AMIS) (https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimit-

tel-informationssystem/index.html) durchgeführt, um Einträge mit Ergebnisberichten zu den 

bereits identifizierten Studien zu finden. 
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA 

Die Internetseite des G-BA ist grundsätzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle vor-

liegenden Daten zu Studienmethodik und –ergebnissen von relevanten Studien in die Bewer-

tung einfließen. 

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frühen Nutzenbewertung nach §35a 

SGB V veröffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veröffentlichte Daten zu Stu-

dienmethodik und –ergebnissen1. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4 der 

Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem Beschluss 

des G-BA einschließlich der Tragenden Gründe und der Zusammenfassenden Dokumentation 

zu erwarten.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie wei-

tere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer 

dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen be-

wertet wird. Die Suche ist dann sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 

zweckmäßige Vergleichstherapie durchzuführen. Es genügt die Suche nach Einträgen zu Stu-

dien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und Studienre-

gistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie ist nicht 

erforderlich. 

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dos-

siers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen für die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die 

auf der Internetseite des G-BA genannten zugehörigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine 

Suche durchgeführt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Suche auf der Internetseite des gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wurde im An-

schluss an die bibliografische Literaturrecherche und die Suche in Studienregistern/Studiener-

gebnisdatenbanken durchgeführt, um sicherzustellen, dass alle vorliegenden Daten zu den be-

reits identifizierten Studien in die Bewertung einfließen. 

Im Anwendungsgebiet HBwI wurde kein relevantes Nutzenbewertungsverfahren nach 

§ 35a SGB V zu Concizumab identifiziert. 

 

1 Köhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kölsch H, Seay U, Hörn H, Moritz G, 

Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology as-

sessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796  
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie 

das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander durchge-

führt wurde.  

Die Bewertung der über die systematischen Literaturrecherche identifizierten, Publikationen 

erfolgte zunächst auf Titel- bzw. Abstract- und anschließend auf Volltextebene anhand der in 

Abschnitt 4.2.2 erläuterten Ein- und Ausschlusskriterien. Zwei Reviewer nahmen die Bewer-

tung unabhängig voneinander vor, wobei eventuelle Abweichungen in der Bewertung bis zu 

einer Konsensfindung diskutiert wurden. 

Die in der Studienregistersuche gefundenen Registereinträge wurden unabhängig von zwei Re-

viewern anhand der Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) beurteilt. Bei Diskrepanzen 

wurde durch Diskussion ein Konsens erreicht.  

 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen Verzerrungsas-

pekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und zwar separat für 

jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende endpunktübergrei-

fende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert werden (zur weiteren 

Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

– Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

– Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

– zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

– Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

– Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

– ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

– sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

– Verblindung der Endpunkterheber 

– Umsetzung des ITT-Prinzips 

– ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

– sonstige Aspekte 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 B Stand: 01.05.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Concizumab (Alhemo®) Seite 40 von 222  

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als „nied-

rig“ oder „hoch“ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, wenn 

mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant ver-

zerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei Be-

hebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das Verzerrungs-

potenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als „niedrig“ oder 

„hoch“ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als „hoch“ erfolgt, soll das Verzerrungspo-

tenzial für den Endpunkt in der Regel auch als „hoch“ bewertet werden, Abweichungen hiervon 

sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten endpunktspezifischen Aspekte Be-

rücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses für einen Endpunkt als „hoch“ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion hete-

rogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. Für 

nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte her-

angezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abwei-

chen. 

Die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotentials der für die Nutzenbe-

wertung relevanten Nachweise erfolgte entsprechend den Anforderungen des G-BA und des 

IQWiG. Für die Einstufung der Verzerrungsaspekte wurde die Checkliste in Anhang 4-F ge-

nutzt. Die Verzerrungsaspekte werden dabei endpunktübergreifend (auf Studienebene) und 

endpunktspezifisch eingeschätzt. Als Bewertungsgrundlage wurden die zur Verfügung stehen-

den Informationen aus Studienprotokoll, Studienbericht und statistischem Analyseplan genutzt. 

Das Verzerrungspotential einer randomisierten Studie wird als „niedrig“ oder „hoch“ einge-

stuft. 

Ein „niedriges“ Verzerrungspotential liegt vor, wenn davon ausgegangen werden kann, dass 

eine relevante Verzerrung der Ergebnisse mit großer Wahrscheinlichkeit nicht vorliegt. Die Er-

gebnisse würden sich bei einer Modifikation eines potenziell verzerrenden Aspektes qualitativ 

nicht verändern.  

Eine „hohe“ Verzerrung, liegt dagegen vor, wenn mit großer Wahrscheinlichkeit nicht ausge-

schlossen werden kann, dass sich die Ergebnisse bei einer Modifikation eines potenziell ver-

zerrenden Aspektes qualitativ verändern könnten. 
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten „Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studien“ und den dazugehörigen Anhängen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer Beobachtungs-

studien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-Statements4 folgen. 

Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den verfügbaren Standards dar-

gestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das De-

sign und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. Begründen 

Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Charakteristika der Studie Explorer7 werden in Abschnitt 4.3.1.2 und anhand der Items 2b 

bis 14b des Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statements in Anhang 4-

E dargestellt. 

Die Methodik der Studie wird basierend auf dem Studienprotokoll, dem Studienbericht und 

dem statistischen Analyseplan beschrieben. 

 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den entspre-

chenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt werden. 

Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse zu allen 

in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten (Verbesserung 

des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des Überlebens, 

Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. Anforderun-

gen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den re-

levanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben 

 

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral 

and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann 

Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant 

einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur Validierung der ein-

gesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob unterschiedliche Opera-

tionalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien verwendet wurden. Benennen 

Sie die für die Bewertung herangezogene(n) Operationalisierung(en) und begründen Sie die 

Auswahl. Beachten Sie bei der Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und –software abgewichen 

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind 

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der 

Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben. 

Patientencharakteristika 

Zur Charakterisierung der HBwI-Population der Studie Explorer7 werden folgende Patien-

tencharakteristika dargestellt: 

• Geschlecht 

• Alter 

• Gewicht  

• Body-Mass-Index (BMI) 

• Region 

• Inhibitor-Test Ergebnisse 

• Blutungen in den letzten 24 Wochen vor Studieneintritt 

• Zielgelenke vor Studieneintritt 

Patientenrelevante Endpunkte 

Gemäß § 2 Abs. 3 AM-NutzenV umfassen patientenrelevante therapeutische Effekte insbeson-

dere die „Verbesserung des Gesundheitszustandes“, die „Verkürzung der Krankheitsdauer“, die 

„Verlängerung des Überlebens“, die „Verringerung von Nebenwirkungen“ sowie die „Verbes-

serung der Lebensqualität“. Insgesamt werden zu diesen Effekten die im Folgenden beschrie-

benen patientenrelevanten Endpunkte im Dossier dargestellt. Eine Übersicht der in der für die 

Nutzenbewertung von Concizumab relevanten Studie Explorer7 erhobenen patientenrelevanten 

Endpunkte befindet sich in der folgenden Tabelle 4-4. 

Tabelle 4-4: Übersicht der patientenrelevanten Endpunkte, die im Dossier dargestellt werden  

Nutzendimension Endpunkt 

Mortalität Gesamtmortalitäta 

Morbidität • Behandelte Blutungsepisoden 
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Nutzendimension Endpunkt 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blutungsepisoden  

• Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Gelenkblutungen 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Zielgelenkblutungen 

• Anzahl behandelter und unbehandelter spontaner und traumatischer 

Blutungsepisoden  

• Anzahl Patienten mit vollständiger Blutungsfreiheit („Zero Blee-

dings“) 

• Krankheitssymptomatik 

• Erhoben mittels PGI-C 

• Erhoben mittels PGI-S 

• Gesundheitszustand 

• Erhoben mittels PROMIS Short Form v2.0 (Skalen “PROMIS Upper 

Extremity Short Form 7a” sowie“PROMIS Numeric Rating Scale v. 

1.0 Pain Intensity 1a”) 

Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
• Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

• Erhoben anhand des SF-36v2 

• Erhoben anhand des Hemo-TEM  

• Erhoben anhand des Haem-A-QoL 

Sicherheit • Gesamtraten unerwünschter Ereignisse:  

• Unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades 

• Schwere unerwünschte Ereignisse 

• Moderate unerwünschte Ereignisse 

• Milde unerwünschte Ereignisse 

• Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

• Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 

• Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse: Thromboembo-

lische Ereignisse 

Unerwünschte Ereignisse ausgewertet nach SOC und PT 
a: Mortalität war kein Zielkriterium in der bewertungsrelevanten Studien Explorer7, jedoch wurden Todesfälle 

im Rahmen der Erhebung von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen erfasst. Diese Ergebnisse werden 

bei den Auswertungen zu unerwünschten Ereignissen in der Nutzendimension Sicherheit dargestellt (als tödli-

che UE) 

PGI-C: Patient Global Impression of Change; PGI-S: Patient Global Impression of Severity; SF-36v2: 36-Item 

Short Form Health Survey; UE: Unerwünschte Ereignisse; SUE: Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse  

 

Operationalisierung, Validität und Patientenrelevanz der Endpunkte 

Die aufgeführten Endpunkte werden als patientenrelevant angesehen. Ziel der Studie Explorer7 

war der Vergleich der Wirksamkeit einer Prophylaxe mit Concizumab gegenüber einer Be-

darfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten bezüglich der Reduktion von Blutungsereignissen 

bei Patienten ab 12 Jahren mit HBwI. Im Folgenden werden Operationalisierung, Validität und 

Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte näher beschrieben: 
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Nutzendimension Mortalität  

Gesamtmortalität 

Operationalisierung  

Die Mortalität wird in dem vorliegenden Dossier über die Anzahl der in der Studie aufgetrete-

nen Todesfälle dargestellt. Diese wurden über den Studienzeitraum im Rahmen der Sicherheits-

analysen dokumentiert. 

Validität 

Der Endpunkt Gesamtmortalität ist objektiv interpretierbar und seine Validität gegeben. Er ist 

eindeutig und objektiv definiert und messbar. 

Patientenrelevanz 

Die Mortalität ist ein in der Verfahrensordnung definierter patientenrelevanter Endpunkt. Ent-

sprechend § 2 Satz 3 der AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels belegt, wenn ein 

patientenrelevanter therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich der Verlängerung des 

Überlebens vorliegt. 

Nutzendimension Morbidität 

Behandelte Blutungsepisoden 

Operationalisierung  

Die Anzahl der behandelten Blutungsepisoden während der jeweiligen Beobachtungszeiträume 

definiert die Blutungsrate eines Patienten.  

Dabei wird eine behandelte Blutungsepisode als jede Blutungsepisode definiert, bei der zwi-

schen dem Beginn und dem Ende der Blutung der Einsatz eines Gerinnungsfaktor-haltigen Pro-

dukts berichtet wurde. Mehrere Blutungen, die zum gleichen Zeitpunkt auftreten, werden als 

eine Blutungsepisode gezählt.  

Erneut aufgetretene Blutungen werden als separate Blutungsepisode betrachtet. Eine erneute 

Blutung ist definiert als eine Blutungsepisode (Verschlimmerung des Zustands der Blutungs-

stelle, z. B. Schwellung, Schmerzen), die innerhalb von 72 Stunden nach Beendigung der Be-

handlung einer vorherig behandelten Blutungsepisode (oder erneuten Blutung) an derselben 

anatomischen Lokalisation beginnt. Es ist zu beachten, dass mehr als eine erneute Blutung im 

Zusammenhang mit der gleichen Blutung stehen kann. Wenn eine Blutung an derselben Loka-

lisation mehr als 72 Stunden nach Beendigung der Behandlung einer vorherigen Blutung oder 

einer erneuten Blutung an derselben Lokalisation auftritt, wird die Blutung als neue Blutungs-

episode definiert. 

Blutungsepisoden wurden zu jeder Studienvisite erfasst.  
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Validität 

Behandelte Blutungsepisoden sind objektiv und eindeutig anhand der Notwendigkeit einer Be-

handlung evaluierbar. 

Patientenrelevanz 

Blutungsepisoden bei Patienten mit HBwI können spontan oder nach einem leichten Trauma in 

Gelenken, Muskeln und Weichteilen auftreten. Wiederkehrende Blutungsepisoden an der glei-

chen Stelle, zumeist in stark belasteten Gelenken, führen zu irreversiblen Gelenkschäden ein-

schließlich chronischer Arthropathie, Muskelatrophie und Deformitäten. Die Behandlung von 

aufgetretenen Blutungsepisoden kann die Arthropathie verzögern, aber nicht verhindern [21-

23]. Zudem können Blutungsepisoden akut lebensbedrohlich werden [24, 25]. Aufgrund des 

direkten Zusammenhangs des Auftretens von Blutungen und den damit einhergehenden Kom-

plikationen ist die Anzahl von behandelten Blutungsepisoden als unmittelbar patientenrelevant 

anzusehen. 

Entsprechend der Querschnitts-Leitlinie der Bundesärztekammer stellen die Prophylaxe sowie 

Behandlung von Blutungen sowie deren Komplikationen und Folgeschäden zentrale Therapie-

ziele einer Hämophilie-Behandlung dar [10]. 

Die Patientenrelevanz einer signifikanten Reduktion der Blutungsrate wurde vom G-BA in 

mehreren Nutzenbewertungsverfahren bestätigt [26]. Auch das IQWiG stuft das Auftreten von 

Blutungen in einem Rapid Report zur Hämophilie A als patientenrelevanten Endpunkt ein [27]. 

Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand  

Die Verwendung standardisierter Fragebögen zur Erfassung der Krankheitssymptomatik und 

des Gesundheitszustands ist in klinischen Studien weitgehend etabliert. In der Studie Explorer7 

wurde die patientenberichtete Krankheitssymptomatik und der Gesundheitszustand mittels va-

lidierter Fragebögen gemessen. 

Die Fragebögen wurden, sofern in der Landessprache verfügbar, vom Patienten gemäß dem 

Studienablaufplan ausgefüllt. Der Patient füllte die Fragebögen als ePROs aus und verwendete 

dazu ein eDiary. Davon ausgenommen war der Fragebogen PROMIS (einige Länder), der auf 

Papier ausgefüllt wurde. 

Krankheitssymptomatik (erhoben mittels PGI-C) 

Operationalisierung  

Der Fragebogen PGI-C erfasst die Morbidität anhand der Veränderung der körperlichen Leis-

tungsfähigkeit. Die Veränderung der körperlichen Leistungsfähigkeit nach Beginn der Behand-

lung mit dem Studienmedikament wird dabei durch die Patienten selbst auf einer 7-stufigen 

Antwortskala von 0 („sehr viel besser“) bis 6 („sehr viel schlechter“) eingeschätzt: 

Der PGI-C wurde während der Hauptphase der Studie Explorer7 zu Woche 4, 8, 16, 24 und 32 

erhoben, wobei für den Behandlungsvergleich nur die Auswertung bis Woche 24 relevant ist.  
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Der PGI-C wurde nicht zu Baseline erhoben. Folglich ist eine Veränderung vom Ausgangswert 

bis Woche 24 nicht verfügbar. Beim Messniveau des PGI-C „Gesamtveränderung Ihres körper-

lichen Funktionsniveaus seit Beginn der Einnahme des Studienmedikaments“ mit den 7 Stufen: 

sehr viel besser, mäßig besser, ein wenig besser, keine Veränderung, ein wenig schlechter, mä-

ßig schlechter und sehr viel schlechter, handelt sich maximal um das Messniveau einer Ordi-

nalskala. Die Beziehung zwischen den PGI-C Bewertungen und dem klinischen Status ist dem-

nach nicht linear und daher nicht für eine MMRM-Analyse geeignet.  

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde für den Vergleich zwischen Concizumab und ei-

ner Bedarfsbehandlung mit Bypass-Präparaten für den PGI-C eine Responder-Analyse durch-

geführt. Als Responder gilt ein Patient, der bei Woche 24 mit „sehr viel besser“ oder „mäßig 

besser“ geantwortet hat. 

Validität 

Der PGI-C ist ein anerkanntes Instrument zur Bewertung der Morbidität. Der Fragebogen wird 

vom Patienten selbst berichtet und gibt unmittelbar die Veränderung der körperlichen Leis-

tungsfähigkeit wieder. Der PGI-C wurde bereits vom G-BA als valider Parameter zur Zusatz-

nutzenableitung in vergangenen Nutzenbewertungsverfahren herangezogen [28, 29]. 

Patientenrelevanz 

Die Bewertung der Morbidität anhand der Veränderung der körperlichen Leistungsfähigkeit 

gemessen mittels PGI-C ist gemäß § 2 Satz 3 der AM-NutzenV ein patientenrelevanter End-

punkt. 

Krankheitssymptomatik (erhoben mittels PGI-S) 

Operationalisierung  

Der Fragebogen PGI-S ist ein patientenberichtetes 1-Item-Messinstrument zur Erfassung der 

Morbidität anhand der Schwere von Symptomen oder Symptomkomplexen (wählbar je nach 

Grunderkrankung). Die Patienten werden gebeten, die Antwort zu wählen, die am besten den 

Grad ihrer körperlichen Funktionsfähigkeit in der vergangenen Woche beschreibt. Die Ant-

wortskala enthält 5 Optionen von "sehr gut" bis "sehr schlecht".  

Der PGI-S wurde zu Baseline, Woche 4, 8, 16, 24 und 32 erhoben, wobei für den Behandlungs-

vergleich nur die Auswertung bis Woche 24 relevant ist. 

Beim Messniveau des PGI-S „Grad der körperlichen Funktionsfähigkeit in der letzten Woche“ 

mit 5 Stufen: sehr gut, gut, mittelmäßig, schlecht und sehr schlecht, handelt sich maximal um 

das Messniveau einer Ordinalskala. Die Beziehung zwischen den PGI-S Bewertungen und dem 

klinischen Status ist demnach nicht linear und daher nicht für eine MMRM-Analyse geeignet. 

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde für den Vergleich zwischen Concizumab und ei-

ner Bedarfsbehandlung mit Bypass-Präparaten für den PGI-S eine Responder-Analyse durch-

geführt. Als Responder gilt ein Patient, der sich von Baseline bis Woche 24 um mindestens eine 

Stufe verbessert.  
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Validität 

Der PGI-S ist ein anerkanntes Instrument zur Bewertung der Morbidität. Der Fragebogen wird 

vom Patienten selbst berichtet und gibt unmittelbar die Schwere der Symptome wieder. Der 

PGI-S wurde bereits vom G-BA in früheren Bewertungen zur Ableitung des Zusatznutzens 

herangezogen [30]. 

Die Einschätzung des Schweregrads der Symptome durch den Patienten mittels PGI-S wurde 

durch den G-BA in mehreren Nutzenbewertungen als patientenrelevant erachtet [30, 31]. 

Patientenrelevanz 

Die Bewertung der Symptomschwere gemessen mittels PGI-S ist gemäß § 2 Satz 3 der AM-

NutzenV ein patientenrelevanter Endpunkt. 

Gesundheitszustand (mittels PROMIS) 

Operationalisierung  

PROMIS ist ein validiertes, generisches System zur Bewertung der Morbidität, das aus domä-

nenspezifischen Instrumenten zur selbstberichteten Beurteilung der körperlichen, psychischen 

und sozialen Gesundheit besteht. In der Studie Explorer7 wurden die patientenberichteten Fra-

gebögen PROMIS Upper Extremity Short Form 7a und PROMIS Numeric Rating Scale v. 1.0 

Pain Intensity 1a erhoben. 

In der PROMIS Numeric Rating Scale v. 1.0 Pain Intensity 1a („Schmerzintensität“) bewerten 

die Patienten ihre durchschnittlichen Schmerzen in den letzten 7 Tagen auf einer Skala von 0 

(„keine Schmerzen“) bis 10 („schlimmste vorstellbare Schmerzen“). Höhere Werte zeigen da-

bei eine höhere Schmerzintensität an.  

Die PROMIS Upper Extremity Short Form 7a („Funktion der oberen Extremitäten“) besteht 

aus 7 Fragen zur körperlichen Funktion der oberen Extremitäten unter Verwendung einer 5-

Punkte-Likert-Skala von 0 („kann ich nicht“) bis 4 („kann ich ohne Schwierigkeiten“). Höhere 

Werte entsprechen einer verbesserten körperlichen Funktion. 

Die Veränderungen der PROMIS-Scores von Baseline bis zu den Wochen 4, 8, 16 und 24 wur-

den mit Hilfe eines MMRM adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Scree-

ning, Baseline-Wert und Visite als Interaktionsterm mit allen Faktoren analysiert. 

Validität 

PROMIS ist ein weit verbreitetes Instrument zur Erfassung der Morbidität, welches bereits in 

vorherigen Nutzenbewertungsverfahren von IQWiG und G-BA als patientenrelevant anerkannt 

wurde [32]. 

Patientenrelevanz 

Die Bewertung des Gesundheitszustandes gemessen mittels PROMIS ist gemäß § 2 Satz 3 der 

AM-NutzenV ein patientenrelevanter Endpunkt. 
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Nutzendimension Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels SF-36v2) 

Operationalisierung  

Der validierte Fragebogen SF-36v2 ist ein generisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhe-

bung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität mit 36 Fragen. Der SF-36v2 umfasst die acht 

Subskalen körperliche Funktionsfähigkeit, körperliche Rollenfunktion, körperliche Schmerzen, 

allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalität, soziale Funktionsfähigkeit, emotionale Rol-

lenfunktion und psychisches Wohlbefinden. Dabei entsprechen höhere Werte auf allen Skalen 

des SF-36v2 einer verbesserten Gesundheit bzw. einer geringeren Symptomatik. In der Studie 

Explorer7 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualität mittels der Domänen „körperliche 

Schmerzen“ und „körperliche Funktionsfähigkeit“ erhoben.  

Der SF-36v2 wurde, sofern in der Landessprache verfügbar, vom Patienten gemäß dem Studi-

enablaufplan ausgefüllt. Der Patient füllte den Fragebogen als ePROs aus und verwendete dazu 

ein eDiary. 

Die Veränderungen der SF-36v2-Scores von Baseline bis zu den Wochen 4, 8, 16 und 24 wur-

den mit Hilfe eines MMRM adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Scree-

ning, Baseline-Wert und Visite als Interaktionsterm mit allen Faktoren analysiert. 

Validität 

Der SF-36v2 ist ein generischer und international anerkannter und G-BA akzeptierter Fragebo-

gen, zur Einschätzung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität durch den Patienten, der be-

reits in früheren Verfahren zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen wurde [33-36]. 

Patientenrelevanz 

Die Verbesserung der Lebensqualität ist gemäß § 2 Satz 3 AM-NutzenV prinzipiell patienten-

relevant. 

Der Fragebogen SF-36v2 ist laut Aussage des G-BA aus diversen Beratungsgesprächen ein 

validiertes generisches Messinstrument, das für die Bewertung des Zusatznutzens grundsätzlich 

geeignet scheint. Entsprechend wurde der SF-36v2 vom G-BA bereits in früheren Verfahren 

zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen [35]. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Haem-A-QoL) 

Operationalisierung  

Der Haem-A-QoL Fragebogen ist ein Hämophilie-spezifischer Fragebogen zur gesundheitsbe-

zogenen Lebensqualität, der körperliche, emotionale und soziale Komponenten der gesund-

heitsbezogenen Lebensqualität in 10 Dimensionen (körperliche Gesundheit“, „Wohlbefinden / 

Gefühle“, „Selbsteinschätzung“, „Behandlung“, „Sport und Freizeit“, „Arbeit und Schule“, 

„Bewältigung“, „Zukunft“, „Familienplanung“ sowie „Partnerschaft und Sexualität“) mit 46 
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Einzelfragen erfasst. Die Fragen können mit „niemals“, „selten“, „manchmal“, „oft“ und „im-

mer“ beantwortet werden. Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung der Lebensqua-

lität. Der Haem-A-QoL-Fragebogen ist für Patienten im Alter von ≥ 17 Jahren validiert.  

Der Fragebogen wurde, sofern in der Landessprache verfügbar, vom Patienten gemäß dem Stu-

dienablaufplan ausgefüllt. Der Fragebogen Haem-A-QoL (alle Länder) wurde vom Patienten 

auf Papier ausgefüllt. 

Die Veränderungen des Haem-A-QoL-Scores von Baseline bis zu den Wochen 4, 8, 16 und 24 

wurden mit Hilfe eines MMRM adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem 

Screening, Baseline-Wert und Visite als Interaktionsterm mit allen Faktoren analysiert. 

Validität 

Haem-A-QoL ist ein validierter und vom G-BA akzeptierter Fragebogen [37-39]. 

Patientenrelevanz 

Die Verbesserung der Lebensqualität ist gemäß § 2 Satz 3 AM-NutzenV prinzipiell patienten-

relevant. 

Der Haem-A-QoL stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar, der bereits im Rahmen der 

frühen Nutzenbewertung berücksichtigt wurde [26] 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Hemo-TEM) 

Operationalisierung  

Der Hemo-TEM-Fragebogen wurde in der Studie Explorer7 zur Erhebung der gesundheitsbe-

zogenen Lebensqualität unter dem Aspekt Behandlungslast genutzt. Der Hemo-TEM enthält 

26 Fragen zu den Behandlungserfahrungen in den 5 Domänen „Schwierigkeiten mit der Injek-

tion", "körperliche Auswirkungen", "Beeinträchtigung des täglichen Lebens", „Behandlungs-

aufwand“ und „emotionale Auswirkungen". Darüber hinaus wurde ein Gesamtscore ausgewer-

tet. Niedrigere Werte in allen Bereichen entsprechen einer geringeren Belastung durch die Be-

handlung. 

Der Hemo-TEM wurde, sofern in der Landessprache verfügbar, vom Patienten gemäß dem Stu-

dienablaufplan ausgefüllt. Der Patient füllte den Fragebogen als ePROs aus und verwendete 

dazu ein eDiary. 

Die Veränderungen des Hemo-TEM -Scores von Baseline bis zu den Wochen 4, 8, 16 und 24 

wurden mittels ANCOVA adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Screening 

und Baseline-Wert analysiert. 

Validität 

Der Hemo-TEM ist ein validiertes Instrument, welches geeignet ist, um die Belastung durch 

eine Hämophiliebehandlung zu bewerten [40]. Damit ist er sowohl für klinische Studien als 
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auch für den Behandlungsalltag geeignet, um die gesundheitsbezogene Lebensqualität zu er-

fassen und somit die Behandlung auf die Patientenbedürfnisse abzustimmen. 

Patientenrelevanz 

Die Verbesserung der Lebensqualität ist gemäß § 2 Satz 3 AM-NutzenV prinzipiell patienten-

relevant. 

Nutzendimension Sicherheit  

Unerwünschte Ereignisse 

Operationalisierung  

Ein unerwünschtes Ereignis wurde definiert als jedes unerwartet auftretende medizinische Er-

eignis bei einer Patientin, die die Studienmedikation erhielt, wobei es nicht notwendigerweise 

in kausalem Zusammenhang zur Studienmedikation stehen musste. Ein unerwünschtes Ereignis 

konnte daher jedes nachteilige und unbeabsichtigte Zeichen (einschließlich abnormer Laborer-

gebnisse), jedes Symptom oder jede Krankheit sein, die in zeitlichem Zusammenhang mit der 

Einnahme der Studienmedikation stand. 

Folgende Ereignisse werden dargestellt:  

• Gesamtraten unerwünschter Ereignisse:  

o Unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades 

o Schwere unerwünschte Ereignisse 

o Moderate unerwünschte Ereignisse 

o Milde unerwünschte Ereignisse 

o Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

o Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 

o Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse: Thromboembolische Er-

eignisse 

• Unerwünschte Ereignisse ausgewertet nach SOC und PT 

Validität 

In der Studie Explorer7 wurden die UE objektiv, kontinuierlich und detailliert nach internatio-

nalem Standard der guten klinischen Praxis (Good Clinical Practice, GCP) erfasst, weshalb sie 

als valide einzustufen sind. 
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Patientenrelevanz 

UE wirken sich direkt auf den Gesundheitszustand der Patienten aus, indem sie beispielsweise 

zu Beeinträchtigungen des alltäglichen Lebens und der Lebensqualität führen können. Sie sind 

deshalb zweifelsfrei als patientenrelevant zu bewerten, was sich u. a. auch in VerfO des G-BA 

sowie dem aktuellen Methodenpapier des IQWiG wiederfindet [18, 41].  

Statistische Methoden sowie relevante Analysepopulation und relevanter Datenschnitt 

Anmerkung zur Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab in der Studie Explorer7 

Die Behandlung mit Concizumab wurde in der Studie Explorer7 und Explorer8 aufgrund von 

5 nicht-fatalen thromboembolischen Ereignissen bei 3 Patienten im Zeitraum von März bis Au-

gust 2020 unterbrochen. In der Studie Explorer7 war ein Patient betroffen, während in der Stu-

die Explorer8 zwei Patienten betroffen waren. 

Bei dem betroffenen Patienten der Studie Explorer7 handelt es sich um einen 28-jährigen Pati-

enten, der nach 20 Tagen Concizumab-Behandlung einen Niereninfarkt entwickelte. Der Pati-

ent erhielt in den drei Tagen vor dem Ereignis aufgrund einer Handgelenksblutung eine Be-

gleitbehandlung mit NovoSeven® (aktivierter Gerinnungsfaktor VI), die möglicherweise zu 

dem Ereignis beigetragen haben könnte. Aufgrund der vorliegenden Informationen kann ein 

kausaler Zusammenhang mit der Concizumab-Behandlung nicht ausgeschlossen werden. Die 

Concizumab-Behandlung wurde gemäß Protokoll nach dem Ereignis abgebrochen [5].  

In der Studie Explorer8 erlitt ein 46-jähriger Patient nach einer Behandlung mit 67 IU/kg Blut-

gerinnungsfaktor-VIII-präparat (FVIII) aufgrund einer vermuteten Kniegelenksblutung einen 

Myokardinfarkt. In den Monaten vor dem Ereignis hatte der Patient gelegentlich einen subkli-

nischen Blutdruckanstieg und leichte Brustschmerzen bemerkt, die er als stressbedingte Müdig-

keit ansah und daher nicht dem Prüfarzt meldete. Als zusätzliche Risikofaktoren sind zudem zu 

berücksichtigen, dass der Patient mehr als 10 Jahre rauchte (während der Studie ca. 7–8 Ziga-

retten pro Tag) und einen erhöhten Blutdruck (durchschnittlich 131/98 Millimeter Quecksilber-

säule [mmHg] bei Studieneinschluss) aufwies. Eine familiäre kardiovaskuläre Vorgeschichte 

war nicht bekannt. Das Elektrokardiogramm und die Cholesterinwerte beim Screening waren 

normal. Darüber hinaus ereignete sich etwa einen Monat vor dem Ereignis eine Verschlimme-

rung einer chronischen Pulpitis. Der Patient wurde daher mit nichtsteroidale Antirheumatika 

sowie Azithromycin behandelt. Zusätzliche erfolgte die Extraktion eines Zahnes unter FVIII-

Abdeckung. Trotz relevanter Risikofaktoren und der Tatsache, dass Herzinfarkte gelegentlich 

bei Hämophilie-Patienten auftreten, kann ein kausaler Zusammenhang mit Concizumab nicht 

ausgeschlossen werden. Die Concizumab-Behandlung wurde gemäß Protokoll abgebrochen 

[6].   

Der zweite Patient der Studie Explorer8 mit einem thromboembolischen Ereignis war ein 44-

jähriger Patient mit einer medizinisch relevanten Vorgeschichte von Unterschenkelödemen und 

einem BMI von 30. Der Patient verabreichte sich selbst während der Concizumab-Behandlung 

fast täglich FVIII (35 IU/kg) aufgrund vermuteter Muskelblutungen und erhielt zudem eine 

Begleitbehandlung mit ADVATE® (humaner rekombinanten Blutgerinnungsfaktor VIII). Der 
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Patient entwickelte nach etwa drei Monaten unter Behandlung mit Concizumab eine tiefe Ve-

nenthrombose im Unterschenkel, eine Medianvenenthrombose und eine Lungenembolie. Die 

Concizumab-Behandlung wurde gemäß Protokoll abgebrochen. Zusätzlich erhielt der Patient 

Xarelto® (Rivaroxaban). Aufgrund der Art der Ereignisse kann ein kausaler Zusammenhang 

mit der Concizumab-Behandlung nicht ausgeschlossen werden [6]. 

In Folge der Untersuchungen der Ursache der nicht-fatalen thromboembolischen Ereignisse 

wurden Maßnahmen zur Risikominimierung für das Auftreten von thromboembolischen Ereig-

nissen in den beiden Studien Explorer7 und Explorer8 implementiert. Die Studienprotokolle 

wurden aktualisiert, um die festgelegten Maßnahmen vor der Wiederaufnahme der Concizu-

mab-Behandlung umzusetzen.  

Diese Maßnahmen beinhalten, dass Patienten bei Verdacht auf eine Blutung zunächst in jedem 

Fall das Studienzentrum kontaktieren müssen, bevor eine Behandlung der Blutung durchgeführt 

wird. Zusätzlich wurde ein neuer Protokollabschnitt mit Dosierungsrichtlinien für die Behand-

lung von leichten und mittelschweren Durchbruchblutungen ergänzt. 

Darüber hinaus wurde ein neues Concizumab-Dosierungsschema eingeführt, welches eine ini-

tiale Tagesdosis von 0,20 mg/kg (statt 0,25 mg/kg) vorsieht und Kriterien zur Anpassung der 

Erhaltungsdosis auf 0,25 mg/kg, 0,20 mg/kg oder 0,15 mg/kg basierend auf dem Concizumab-

Plasmakonzentration, welche 4 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Hilfe einer validier-

ten in-vitro-Diagnostik bestimmt wird, festlegt. Die Aufsättigungsdosis betrug weiterhin 1,0 

mg/kg. Größere elektive Operationen waren in der Studie nicht mehr erlaubt. 

Zusätzlich wurden die Regeln zum generellen Abbruch der Studie dahingehend angepasst, dass 

bereits das Auftreten eines (statt zwei) signifikanten thromboembolischen Ereignisses, einer 

disseminierten intravasalen Koagulopathie, einer thrombotischen Mikroangiopathie oder eines 

Todesfalls eines Studienteilnehmers, der möglicherweise mit Concizumab in Zusammenhang 

steht, den Abbruch der Studie zur Folge haben kann. In solchen Fällen wird das Sicherheitsko-

mitee von Novo Nordisk alle verfügbaren Daten auswerten und über weitere Maßnahmen ent-

scheiden. 

Alle relevanten Änderungen wurden in den Einverständniserklärungen der Patienten reflektiert. 

Während der Unterbrechung der Concizumab-Behandlung erhielten Patienten im Studien-Arm 

2 (Concizumab-Prophylaxe) die verfügbare Standardbehandlung.  

Bei Wiederaufnahme der Studie erhielten Patienten aus den Studienarmen 2–4 (Concizumab), 

die keine Abbruchkriterien erfüllten, das neue Dosierungsschema für Concizumab ab Visite 2a. 

Probanden, die bereits vor der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab in die Studie 

eingeschlossen worden waren und in der Studie verblieben, wurden danach in ihren ursprüng-

lichen Studien-Arm zurückgeführt. Diese Patienten mussten nach der Pause das vollständige 

neue Dosierungsschema durchlaufen.  

Nach der Wiederaufnahme der Behandlung mit Concizumab mit dem angepassten Dosierungs-

schema traten keine thromboembolischen Ereignisse während der Studie auf. 
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Die Patienten, die vor der Behandlungspause dem Arm 1 (Bedarfsbehandlung mit Bypassing-

Präparaten) zugewiesen worden waren, wurden angewiesen, ihre bedarfsabhängige Behand-

lung während der Pause fortzusetzen und Daten zu melden, bis die Studie fortgeführt wurde. 

Alle diese Patienten hatten mindestens 24 Wochen bedarfsabhängige Behandlung abgeschlos-

sen, als die Studie wieder aufgenommen wurde.  

Nach Abschluss der Hauptphase der Studie wurde allen Patienten angeboten, an der Extensi-

onsphase teilzunehmen und eine Behandlung mit Concizumab mit dem neuen Dosierungs-

schema für bis zu 128 Wochen (Arme 2−4) zusätzlich oder 136 Wochen (Arm 1) zusätzlich zu 

erhalten.  

Das neue Dosierungsschema für Concizumab, das ab Wiederaufnahme der Concizumab-Be-

handlung umgesetzt wurde, ist das von der EMA zugelassene sowie der deutschen Fachinfor-

mation von Concizumab entsprechende Dosierungsschema. 

Präspezifizierte Datenschnitte 

Der primäre Datenschnitt der Studie Explorer7 war als der Zeitpunkt definiert, zu dem alle 

eingeschlossenen Patienten die Hauptphase der Studie abgeschlossen haben (Visite 9 bzw. 9a 

in Arm1 und Visite 10a in Arm 2), oder die Behandlung abgebrochen haben, oder aus der Studie 

ausgeschieden sind. Die Hauptphase der Studie war für Patienten im Kontroll-Arm (Arm1) 

nach 24 Wochen und für Patienten im Interventionsarm nach 32 Wochen abgeschlossen (Scree-

ning-Zeitraum nicht eingeschlossen). Der primäre Datenschnitt hat am 27.12.2021 stattgefun-

den.  

Außerdem war ein weiterer Datenschnitt zur Woche 56 geplant. Dieser Datenschnitt war defi-

niert als Zeitpunkt, zu dem alle Patienten in den Armen 2, 3 und 4 die Visite 13a abgeschlossen 

haben oder die Behandlung abgebrochen haben. Der Datenschnitt fand am 02.02.2022 statt. 

und umfasste blutungsbezogene Endpunkte und Endpunkte zur Sicherheit. Dieser Datenschnitt 

ist für die Nutzenbewertung nicht relevant und wird im vorliegenden Dossier nicht dargestellt. 

Im vorliegenden Modul relevante Analysepopulation und relevanter Datenschnitt 

Alle im vorliegenden Dossier dargestellten Analysen basieren auf der für die Fragestellung re-

levanten HBwI-Population der Arme 1 und 2 der Studie Explorer7. Im Sinne des ITT-Prinzips 

wurden für beide Arme auch die Daten von Patienten, die die Beobachtungsdauer von 24 Wo-

chen (Arm 1) bzw. 32 Wochen (Arm 2) nicht erreicht hatten, in die Analyse eingeschlossen. 

Aus Arm 1 (Kontrolle) sind alle 10 eingeschlossenen HBwI-Patienten für das vorliegende Dos-

sier relevant. Für diese Patienten wurde der Zeitraum von Beginn der Studie bis Ende der 

Hauptphase (Ende der Bedarfsbehandlung für Patienten in Arm 1 zur Visite 9) in die Analyse 

eingeschlossen. Geplant war eine Beobachtungsdauer von mindestens 24 Wochen. Da die Pa-

tienten in Arm 1 angewiesen waren, während der Unterbrechung der Concizumab- Behandlung 

von März bis August 2020 weiterhin Ereignisse zu dokumentieren, betrug die mediane Be-

obachtungsdauer für Patienten in Arm 1 34,3 Wochen (sowohl für die Sicherheitsanalysen als 

auch für alle anderen Endpunkte, Tabelle 4-12).  
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Aus Arm 2 (Concizumab) der Studie sind nur diejenigen Patienten (n = 12) für das vorliegende 

Dossier relevant, die entsprechend der Concizumab-Fachinformation behandelt wurden. Das 

Dosierungsschema, das in der Studie Explorer7 ab Wiederaufnahme der Concizumab-Behand-

lung umgesetzt wurde, ist das der deutschen Fachinformation entsprechende Dosierungs-

schema. Das ursprüngliche Dosierungsschema der Studie ist nicht Fachinformations-konform. 

Dementsprechend liegt der für die Nutzenbewertung relevante Behandlungszeitraum aus-

schließlich nach der Wiederaufnahme der Concizumab-Behandlung. Daten, die vor der Wie-

deraufnahme der Concizumab-Behandlung erhoben wurden, werden für die Darstellung der 

Ergebnisse für die HBwI-Population aus Arm 2 nicht berücksichtigt. In die Analyse einge-

schlossen wurden Daten von Beginn der Fachinformations-konformen Behandlung bis zum 

primären Datenschnitt am 27.12.2021. Die mediane Beobachtungsdauer für Patienten in Arm 

2 betrug 37,6 Wochen für die Sicherheitsanalysen und 36,9 Wochen für alle anderen Endpunkte 

(Tabelle 4-12). 

Daraus ergeben sich für die vorliegende Nutzenbewertung relevante Analysepopulationen, die 

im Folgenden als mFAS (modified Full Analysis Set) bzw. als mSAS (modified Safety Analysis 

Set) bezeichnet werden. 

Das mFAS umfasst für Arm 1 (Kontrolle) alle randomisierten Patienten der Studie Explorer7 

mit HBwI, sowie für Arm 2 (Concizumab) alle randomisierten Patienten der Studie Explorer7 

mit HBwI ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum vor der Unterbrechung der 

Behandlung mit Concizumab.  

Das mSAS entspricht sowohl für Arm 1 als auch für Arm 2 dem mFAS. 

Darstellung der Analysen 

Die für den jeweiligen Endpunkt verwendeten statistischen Modelle und berechneten Effekt-

schätzer werden in der jeweiligen Ereignistabelle in Abschnitt 4.3.1.3.1 detailliert beschrieben. 

 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ zusammen-

gefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodi-

schen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, 

warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchge-

führt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. 

Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitätsschätzung5 erfolgen. Im 

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenität nicht verlässlich schätzbar. Liegen daher 

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine 

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhängig können auch alternative 

Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten 

linearen Modelle in Erwägung gezogen werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise nä-

herungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedges’ g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen pri-

mär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei kate-

gorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet6 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots zusam-

menfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen Heteroge-

nität der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Maße auf Vorliegen von Heteroge-

nität7, 5 erfolgen. Die Heterogenitätsmaße sind unabhängig von dem Ergebnis der Untersuchung 

auf Heterogenität immer anzugeben. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse nicht bedeut-

sam (z. B. p-Wert für Heterogenitätsstatistik ≥ 0,05), soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt 

inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer Heterogenität sollen die Er-

gebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. Außerdem soll untersucht wer-

den, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise erklären könnten. Dazu zählen me-

thodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifi-

katoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Eine Meta-Analyse konnte nicht durchgeführt werden, weil die Explorer7 die einzige randomi-

sierte kontrollierte Studie zur Bewertung des medizinischen Nutzens von Concizumab bei Pa-

tienten ab 12 Jahren mit HBwI gegenüber der zVT ist. 

 

 

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying 

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in 

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27. 
6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
7 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich me-

thodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im 

Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Bei-

spiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effektma-

ßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Kategorien 

„hoch“ und „niedrig“ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf Sensitivitätsana-

lysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn 

Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Für die Studie Explorer7 wurden präspezifizierte Sensitivitätsanalysen durchgeführt, um zu er-

mitteln, ob sich Unterschiede durch die Patienten ergeben, die vor bzw. nach der Unterbrechung 

der Behandlung mit Concizumab in die Studie eingeschlossen wurden. Da prinzipiell nur der 

Zeitraum nach der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab einer Fachinformations-

konformen Behandlung entspricht, ist nur diese Behandlungsperiode für die Nutzenbewertung 

relevant. Daher wird von einer Darstellung der präspezifizierten Sensitivitätsanalysen im vor-

liegenden Dossier abgesehen. 

Für die Studie Explorer7 wurden darüber hinaus post-hoc Sensitivitätsanalysen zu den Blu-

tungsendpunkten durchgeführt, die im Unterschied zur nutzenbewertungsrelevanten Analyse 

die Zeiträume nicht berücksichtigt, in denen Patienten zusätzliche Faktorpräparate erhalten ha-

ben. Die Ergebnisse sind in Anhang 4-G dargestellt.  

 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren 

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer Fak-

toren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte Pa-

tientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die Do-

sis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren für 

Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen Patienten-

gruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation soll an-

hand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus Regressions-

analysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. Subgrup-

penanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine größere Ergeb-

nissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kategori-

sierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu bevor-

zugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen Effektmodifi-

kation berücksichtigt werden: 
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– Geschlecht  

– Alter  

– Krankheitsschwere bzw. –stadium 

– Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche Effektmodifi-

katoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die Ergebnisse von in 

Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten Subgruppenanalysen für pati-

entenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu ergänzenden Kriterien zur Darstellung 

siehe Abschnitt 4.3.1.3). 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Ergeb-

nisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit therapeu-

tisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die Wahl von Trenn-

punkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach Mög-

lichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie etwaige 

Abweichungen. Begründen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung 

von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie die für diese 

Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen.  

Präspezifizierte Subgruppenanalysen 

Zudem waren folgende Subgruppen für die Analyse der behandelte Blutungsepisoden präspe-

zifiziert: 

• Hämophilie-Typ (HAwI vs. HBwI) 

• Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab: (Patienten randomisiert vor 

der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab vs. Patienten randomisiert 

nach Wiederaufnahme der der Behandlung mit Concizumab) 

Für das vorliegende Dossier ist nur die Teilpopulation HBwI relevant. Dementsprechend ent-

fällt im Folgenden die Darstellung der Subgruppenanalysen für das a priori geplante Merkmal 

Hämophilie-Typ. Darüber hinaus waren a priori Subgruppenanalysen geplant, um zu ermitteln, 

ob sich Unterschiede durch die Patienten ergeben, die vor bzw. nach der Wiederaufnahme der 

Behandlung mit Concizumab eingeschlossen wurden. Diese Analysen werden im Kontext der 

Studie Explorer7 auch als Sensitivitätsanalysen bezeichnet (siehe Abschnitt 4.2.5.4). Da prin-

zipiell nur der Zeitraum nach der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab einer Fachin-

formations-konformen Behandlung entspricht, ist nur diese Behandlungsperiode für die Nut-

zenbewertung relevant. Daher wird von einer Darstellung dieser Subgruppenanalysen im vor-

liegenden Dossier abgesehen. 
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Subgruppenanalysen 

In der Studie Explorer7 waren keine Subgruppenauswertungen im Studienprotokoll präspezifi-

ziert. Im Rahmen des vorliegenden Nutzenbewertungsverfahrens wurden Teilpopulationen ent-

sprechend der Hämophilievariante (HAwI bzw. HBwI) gebildet. Für das vorliegende Modul 4B 

ist nur die Teilpopulation HBwI relevant. Für diese Teilpopulation wurden post hoc für alle 

patientenrelevanten Endpunkte Subgruppenanalysen durchgeführt, um die Anforderungen der 

Modulvorlage zu erfüllen. Folgende Effektmodifikatoren und Trennpunkte wurden untersucht: 

• Alter (< 18 vs. ≥ 18 Jahre) 

• Region basierend auf OECD-Mitgliedstaaten (OECD-Mitgliedsstaaten vs. OECD-

Nichtmitgliedsstaaten) 

• Krankheitsschwere anhand des Inhibitor-Titers zu Studienbeginn (< 5 BE vs. ≥ 5 BE) 

Da eine HBwI aufgrund des X-chromosomal rezessiven Erbganges überwiegend Männer be-

trifft, entfielen Subgruppenanalysen zum Geschlecht. 

Zusätzlich war ebenfalls eine post-hoc Subgruppenanalyse, die den Einfluss der Unterbrechung 

der Behandlung mit Concizumab auf die Teilpopulation der Patienten mit einer HBwI (Patien-

ten randomisiert vor der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab vs. Patienten rando-

misiert nach Wiederaufnahme der Behandlung mit Concizumab) untersucht, geplant. Da prin-

zipiell nur der Zeitraum nach der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab einer Fachin-

formations-konformen Behandlung entspricht, ist nur diese Behandlungsperiode für die Nut-

zenbewertung relevant. Daher wird von einer Darstellung dieser Subgruppenanalysen im vor-

liegenden Dossier abgesehen. 

Alle dargestellten Subgruppenanalysen basieren auf der primären Studienauswertung (Daten-

schnitt 27.12.2021), welche die Datenbasis für die dargestellten Analysen dieses Dossiers lie-

fert. 

Begründung der Wahl der Trennpunkte bei der Kategorisierung von quantitativen 

Merkmalen für die post-hoc durchgeführten Subgruppenanalysen 

Alter (< 18 vs. ≥ 18 Jahre) 

Der gesetzte Trennpunkt für den Faktor Alter von 18 Jahren wurde verwendet, um unterschied-

liche Effekte auf eine jugendliche bzw. erwachsene Studienpopulation abschätzen zu können. 

Die Darstellung eines Trennpunktes von „65 Jahren“ ist im vorliegenden Fall nicht sinnvoll 

durchführbar, da in die Studie Explorer7 keine Patienten > 65 Jahren mit HBwI eingeschlossen 

wurden. 

Die genannten Trennpunkte bezüglich der Subgruppenanalyse „Alter“ wurden bereits in frühe-

ren Nutzenbewertungsverfahren im Indikationsgebiet „Hämophilie“ herangezogen [42]. 
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Region basierend auf OECD-Mitgliedsstaaten (OECD-Mitgliedsstaaten vs. OECD-Nicht-

mitgliedsstaaten) 

Die Subgruppenanalyse nach Region basierend auf OECD-Mitgliedstaaten wurde durchge-

führt, um unterschiedliche Lebensumstände und Versorgungssituationen der Patienten zu be-

rücksichtigen. OECD-Mitgliedsstaaten verfügen über ein im Vergleich hohes Pro-Kopf-Ein-

kommen und über ein leistungsfähiges Gesundheitssystem.  

Begrenzte Aussagekraft der post-hoc Subgruppenanalyse „Krankheitsschwere“ 

Krankheitsschwere anhand des Inhibitor-Titers (< 5 BE vs. ≥ 5 BE)  

Für Patienten, die an einer Hämophilie B ohne Inhibitoren leiden, wird die Krankheitsschwere 

in Abhängigkeit von der Faktor IX-Restaktivität bestimmt, die indirekt einen Hinweis auf das 

Ausmaß der Blutungsneigung der Patienten gibt.  

Für Patienten mit einer HBwI kann die Faktor IX-Restaktivität nicht mehr für die Bestimmung 

der Krankheitsschwere genutzt werden, da der Körper Antikörper gegen den Faktor IX bildet 

und dadurch direkt die Faktor IX-Restaktivität beeinflusst.  

Eine Einteilung der Krankheitsschwere anhand des Inhibitor-Titers ist jedoch medizinisch nicht 

sinnvoll, da Inhibitoren wiederum nur im Zusammenhang mit der Gabe von Faktor IX-Präpa-

raten auftreten. Somit ist weder die Faktor IX-Restaktivität noch der Inhibitor-Titer geeignet, 

um die Krankheitsschwere eines HBwI-Patienten zu beurteilen.  

Für Patienten der Explorer7 lagen nur historische Inhibitor-Titer vor, so dass keine einheitliche 

Auswertung dieser Werte zu Studienbeginn vorhanden war. Dies beschränkt zusätzlich die 

Aussagekraft der Subgruppenanalyse.  

Im Anhang 4-G werden ergänzend Subgruppenanalysen zu den historischen Inhibitor-Titern 

für das Merkmal „Krankheitsschwere anhand des Inhibitor-Titers“ gezeigt. Als Trennpunkt 

wurde dabei ein Inhibitor-Titer von 5 BE genutzt, da Patienten mit einem Titer < 5 BE als Low-

Responder und Patienten mit einem Titer ≥ 5 BE als High-Responder bezeichnet werden. 

Durchführung und Darstellung der post-hoc durchgeführten Subgruppenanalysen  

Die Subgruppenanalysen wurden analog zu den a priori geplanten Hauptauswertungen für den 

jeweiligen Endpunkt durchgeführt. Die Interaktionstests wurden entweder durch entsprechende 

Interaktionsterme aus Behandlung und der jeweiligen Subgruppe in den Regressionsmodellen 

oder durch entsprechende statistische Tests (z. B. Breslow-Day Test) umgesetzt. Die Analysen 

wurden nicht für multiples Testen adjustiert.  

Bei einem Interaktionstest mit einem p-Wert < 0,05 wurde von einem Hinweis auf eine Effekt-

modifikation zwischen den Subgruppen ausgegangen und die zugehörigen Subgruppenergeb-

nisse separat dargestellt. Die Ergebnisse aller durchgeführten Interaktionstests wurden anhand 

der entsprechenden p-Werte in einer Übersichtstabelle dargestellt.  
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Bei der Beurteilung der zahlreichen Subgruppenanalysen ist zu beachten, dass diese weder für 

die Studie Explorer7 präspezifiziert waren noch für multiples Testen adjustiert wurden. Ent-

sprechend muss die Aussagekraft dieser Analysen kritisch betrachtet werden. Ungleichge-

wichte zwischen den Subgruppenkategorien, geringe Stichprobengrößen und die hohe Anzahl 

statistischer Analysen erhöhen die Wahrscheinlichkeit für das Erreichen eines p-Wertes < 0,05 

auch im Falle eines zufälligen Ergebnisses.  

 

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu ermögli-

chen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner Behandlungsgruppen 

aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen Komparator (häufig als nicht 

adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide Analysemethode darstellen8. 

Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten sein. An Stelle von nicht ad-

justierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache adjustierte indirekte Ver-

gleiche9 oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als „Mixed Treatment Comparison 

[MTC] Meta-Analysen“ oder „Multiple Treatment Meta-Analysen“ bezeichnet) für den simul-

tanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung sowohl direkter als auch 

indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden beispielsweise von Lu und 

Ades (2004)10 und Rücker (2012)11 vorgestellt.  

Alle Verfahren für indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen Annah-

men aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Stu-

dien, der Homogenität der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und 

indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei 

die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Ver-

gleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar ist12.  

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maßgeblich von der Auswahl des Brückenkom-

parators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen. Als Brückenkomparatoren sind dabei ins-

besondere Interventionen zu berücksichtigen, für die sowohl zum bewertenden Arzneimittel als 

auch zur zweckmäßigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt vergleichende Studie vor-

liegt (Brückenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende 

 

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen - 

Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL: 

http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.   
9 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-

analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691. 
10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.   
11 Rücker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324.   
12 Schöttker B, Lühmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe 

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
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Methodik für alle relevanten Endpunkte genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zent-

ralen Annahmen zu untersuchen13, 14, 15 

Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten Ver-

gleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung aller potentiellen Brückenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begründung 

für die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei Ver-

wendung eines Bayes‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-Vertei-

lungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die Anzahl der 

Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten und deren 

Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenzannahme im Netzwerk. 

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in lesba-

rer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. 

inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur 

Ablage des Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgeführt, da mit der Studie Explorer7 eine direkt ver-

gleichende RCT im Anwendungsgebiet vorliegt.  

 

 

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 

338: b1147. 
14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al.  Inconsistency between direct and 

indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909 
15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-anal-

ysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese Un-

terlagen teilen sich wie folgt auf:  

– Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen Ver-

gleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen zu-

lassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

– Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

– Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

Falls für die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe) herange-

zogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primär gegenüber der Gesamtheit der ge-

wählten Komparatoren durchzuführen (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter gemeinsamer 

Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische Argumente, die ge-

gen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche Heterogenität), sind 

davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen gegenüber der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich. 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel 

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arznei-

mittel 

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden (Zu-

lassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor 

ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. Beachten 

Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

• Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, auf-

geführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgeführt 

werden. 
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• Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise inner-

halb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt wurden. Fü-

gen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe „Zulas-

sungsstudie ja/nein“, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus (abge-

schlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und durchgeführten Da-

tenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der 

ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers – RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Informationen in Tabelle 4-5 haben den Stand vom 19.02.2025. 

Studie Zulassungs-

studie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status (abge-

schlossen / ab-

gebrochen / 

laufend) 

Studiendauer 

ggf. Datenschnitt 

Therapiearme 

Explorer4 ja ja abgeschlossen Studiendauer:  

ca. 2,5 Jahre (08/2017 

bis 01/2020) 

Studienarm 1 

Concizumab 

 

Studienarm 2 

Eptacog alfa on-

demand 

Explorer7 ja ja laufend Studiendauer: 

ca. 6 Jahre 

(10/2019 bis 12/2025) 

 

Datenschnitt primäre 

Analyse 27.12.2021 

 

Weitere Analysen: 

• nach 56 Wochen 

(Datenschnitt 

13.06.2022) 

• nach Ende der Exten-

sionsphase 

 

Studienarm 1 

Bedarfsbehandlung 

mit Bypassing-Prä-

paraten 

 

Studienarm 2 

Concizumab 

 

Studienarm 3a 

(nicht randomi-

siert) 

Concizumab 

 

Studienarm 4a 

(nicht randomi-

siert) 

Concizumab 

a. Nicht für die Nutzenbewertung relevant 
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht 

für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die Nichtberück-

sichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die Nutzenbewertung 

herangezogen wurden – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

Explorer4 

E2: Die Behandlung mit Concizumab erfolgte nicht gemäß Fachinforma-

tion, da die Dosierung von Concizumab von der Fachinformation ab-

weicht. Als erste Dosis wurde eine Aufsättigungsdosis von 0,5 mg/kg statt 

1 mg/kg verabreicht, gefolgt von 0,15 mg/kg [mit potenzieller schrittwei-

ser Dosiseskalation auf 0,25 mg/kg] statt 0,20 mg/kg bis zur Festlegung ei-

ner individuellen Erhaltungsdosis basierend auf dem Plasmaspiegel von 

Concizumab vier Wochen nach Behandlungsbeginn. 

 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. Illustrie-

ren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben 

Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über alle durchsuchten Datenbanken) aus 

der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung 

von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, 

Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, 

wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschluss-

gründe) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, 

wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und aus-

geschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 ge-

nannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]  

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  

Die bibliografische Literaturrecherche wurde zuletzt am 19.02.2025 in den Datenbanken MED-

LINE, EMBASE und Cochrane unter Verwendung der in Anhang 4-A1 dargestellten Suchstra-

tegie durchgeführt. Die Suche ergab insgesamt 124 Treffer. Nach Ausschluss von Duplikaten 

wurden die Titel und Abstracts der Publikationen anhand der vordefinierten Ein- und Aus-

schlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3) auf Relevanz für die Nutzenbewertung geprüft. 

Anschließend wurden 30 potenziell relevante Publikationen im Volltext gesichtet und ebenfalls 

anhand der Ein- und Ausschlusskriterien evaluiert (siehe Anhang 4-C). In Abbildung Tabelle 

4-1 ist die Auswertung in Form eines Flussdiagramms zusammengefasst.  
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Im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche konnten 2 für die Nutzenbewertung geeig-

nete Publikationen (2 Vollpublikationen zur pivotalen RCT Explorer7) identifiziert werden [43, 

44]. 

 

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche – Suche nach rando-

misierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

 

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in 

welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche 

Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht über 

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des pharma-

zeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die 

Nicht relevant 

n = 43 

Recherche (19.02.2025) 

MEDLINE  n = 10 

EMBASE  n = 49 

Cochrane  n = 65 

n = 124 

Volltextscreening 

n = 30 

Titel-/Abstractscreening 

n = 73 

Ausschluss Duplikate 

n = 51 

Nicht relevant 

n = 28 
Ausschlussgründe: 

A1 (Patientenpopulation):  n = 0 

A2 (Intervention):  n = 4 

A3 (Vergleichstherapie):  n = 0 

A4 (Endpunkte):  n = 0 

A5 (Studientyp):  n = 0 

A6 (Studiendauer):  n = 0 

A7 (Studienstatus):  n = 0 

A8 (Sprache):  n = 0 

A9 (Publikationstyp):        n = 24 

Relevante Publikationen 
n = 2 

Studien n = 1 
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bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile 

ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 

4-D. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 ge-

nannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte 

(Name des Studienregis-

ters/ der Studienergebnis-

datenbank und Angabe 

der Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des phar-

mazeutischen Un-

ternehmers ent-

halten 

(ja/nein) 

Studie durch biblio-

grafische Literatur-

recherche identifi-

ziert  

(ja/nein) 

Status (abge-

schlossen/ abge-

brochen/ lau-

fend) 

Explorer7 

Clinicaltrials.gov 

NCT04083781 [45] 

EU-CTR 

2018-004889-34 [46] 

CTIS 

2023-506832-33-00 [47] 

WHO-ICTRP 

EUCTR2018-004889-34-

DK [48] 

JPRN-jRCT2080224957 

[49] 

NCT04083781 [50] 

ja nein abgeschlossen 

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

vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte über Studiendesign 

und/oder -ergebnisse. 

EU-CTR: European Union-Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; RCT: 

Randomisierte kontrollierte Studie; WHO: World Health Organisation 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Tabelle 4-7 bildet den Stand der Studienregister am 19.02.2025 ab. 

Die Studienregistersuche wurde gemäß der in Anhang 4-B1 dargestellten Suchstrategie in den 

Datenbanken clinicaltrials.gov, EU-CTR, CTIS und WHO-ICTRP durchgeführt. Dabei wurden 

insgesamt 57 Registereinträge identifiziert. Die Studien wurden anhand der vordefinierten Ein- 

und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2, Tabelle 4-3) auf Relevanz für die Nutzenbewertung 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 B Stand: 01.05.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Concizumab (Alhemo®) Seite 67 von 222  

geprüft. Die ausgeschlossenen Studien sind mit dem jeweiligen Ausschlussgrund in Anhang 4-

D aufgeführt. 

Es wurden insgesamt 6 Treffer gefunden. Dabei konnte die RCT Explorer7 in jedem Studien-

register identifiziert werden (jeweils 1 Treffer in Cliniclatrials.gov, EU-CTR und CTIS; 3 Tref-

fer in WHO-ICTRP).  

Nach Identifikation der Studie Explorer7 wurde in den Suchportalen „Clinical Data“ der EMA 

und dem Arzneimittel-Informationssystem AMIS nach weiteren Studienunterlagen gesucht. 

Dabei konnten keine für die Nutzenbewertung relevanten Unterlagen identifiziert werden. 

 

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung 

der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort 

hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG Nutzen-

bewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen 

Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch die bibliografische 

Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbank identifiziert 

wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: „Relevanz“ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 ge-

nannten Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.] 

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA – RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste der 

Studien des phar-

mazeutischen Un-

ternehmers ent-

halten 

(ja/nein) 

Studie durch biblio-

grafische Literatur-

recherche identifi-

ziert  

(ja/nein) 

Studie durch Su-

che in Studienre-

gistern /  Stu-

dienergebnisda-

tenbanken   

identifiziert  

(ja/nein) 

Keine     

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA  

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Tabelle 4-8 bildet den Stand der Suche auf der Internetseite des G-BA am 19.02.2025 ab. 
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten (Ab-

schnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien (ex-

klusive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien einschließlich 

aller verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte 

identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen für die Be-

wertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll an-

geordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils se-

parat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den weite-

ren Tabellen in Modul 4.  

Tabelle 4-9: Studienpool – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung des 

zu bewerten-

den Arznei-

mittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter 

 

 

(ja/nein) 

Studienberichte 

 

 

 

(ja/nein [Zitat]) 

Register-

einträgec 

 

 

(ja/nein 

[Zitat]) 

Publikation 

und sonstige 

Quellend 

 

(ja/nein [Zitat]) 

Explorer7 ja ja nein ja [5] ja [45-50] ja [43, 44] 

a: Bei Angabe „ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregisterein-

träge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber hinaus ist 

darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der 

eingeschlossenen Studien) aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA. 

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss 

 

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien – RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung einge-

schlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls Teil-

populationen berücksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch für 

diese Teilpopulation durchzuführen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe 
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in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des Datenschnit-

tes an. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

 

Population 

 

Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patien-

ten) 

Studiendauer/ Da-

tenschnitte 

 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante se-

kundäre Endpunkte 

Explorer7 

(NN7415-

4311) 

RCT, offen, 

parallel, multi-

zentrisch, 

Phase III 

Patienten (≥ 12 Jahre) 

mit angeborener Hämo-

philie A oder B jeglichen 

Schweregrades mit doku-

mentiertem Inhibitor-Ti-

ter (≥ 0,6 BU) und Kör-

pergewicht > 25 kg 

 

Randomisierungs-krite-

rien (für Arm 1 und 

Arm 2): 

• Bedarfsbehandlung 

und ≥ 6 behandelte 

Blutungen in den letz-

ten 24 Wochen vor 

dem Screening 

oder 

• Bedarfsbehandlung 

und ≥ 12 behandelte 

Blutungen in den letz-

ten 52 Wochen vor 

dem Screening 

oder 

• Patienten mit Be-

darfsbehandlung aus 

Studie NN7415-4322 

(Explorer6)a 

Interventionen in der 

Studie 

Randomisierte Arme: 

• Arm 1 (Kontrolle): Be-

darfsbehandlung mit By-

passing-Präparaten  

(N = 19)  

• Arm 2 (Concizumab): 

Routineprophylaxe mit 

Concizumab 

(N = 33) 

 

Nicht randomisierte 

Arme: 

• Arm 3: Routineprophy-

laxe mit Concizumab (N = 

21) 

• Arm 4: Routineprophy-

laxe mit Concizumab (N = 

60) 

 

Für das vorliegende Mo-

dul relevante Interventio-

nen: 

Relevante Analysepopu-

lation von Arm 1 (Kon-

trolle) 

• Bedarfsbehandlung mit 

Bypassing-Präparaten  

Studienphasen 

Screening: inner-

halb von 3 Wochen 

vor Randomisie-

rung 

 

 

Hauptphase: 

• Arm 1: 24 Wo-

chen 

• Arm 2: 32 Wo-

chen 

• Arm 3: 32 Wo-

chen 

• Arm 4: 32 Wo-

chen 

 

Extensionsphase:  

• Arm 1: 136 Wo-

chen 

• Arm 2: 128 Wo-

chen 

• Arm 3: 128 Wo-

chen 

• Arm 4: 128 Wo-

chen 

 

Nachbeobachtung: 

Follow-up von 7 

13 Länder: 

Kroatien, Frankreich, 

Indien, Italien, Japan, 

Malaysia, Mexiko, 

Polen, Russland, Süd-

afrika, Korea, Ukra-

ine, USA 

 

Studienbeginn: 

11/2019 

 

Datenschnitte:  

primäre Analyse: 

27.12.2021 

Woche 56: 

13.06.2022 

Ende der Extensions-

phase: noch ausste-

hend 

 

Geplantes Stu-

dienende: 12/2025 

Primär: 

• Anzahl behandelte 

spontane und trauma-

tische Blutungen für  

• Arm 1 von Randomi-

sierung bis zum Start 

der Concizumab-Be-

handlung (mind. 24 

Wochen)  

• Arm 2 vom Start des 

neuen Concizumab 

Dosierungsschemas 

bis zum primären 

Analyse cut-off 

(mind. 32 Wochen) 

 

Sekundär: 

• Behandelte spontane 

Blutungen 

• Behandelte spontane 

und traumatische Ge-

lenkblutungen 

• Behandelte spontane 

und traumatische 

Zielgelenksblutungen 

• SF-36v2 körperlicher 

Schmerz und Funkti-

onsfähigkeit 

• UE 
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Studie  Studiendesign 

 

Population 

 

Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patien-

ten) 

Studiendauer/ Da-

tenschnitte 

 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante se-

kundäre Endpunkte 

N = 19 mit  

o HAwI = 9 

o HBwI = 10 

Relevante Analysepopu-

lation von Arm 2 (Con-

cizumab): Routineprophy-

laxe mit Concizumab 

N = 29 mit 

o HAwI N = 17  

o HBwI N = 12 

 

Wochen nach Ende 

der Concizumab-

Behandlung 

 

Datenschnitte 

Datenschnitt pri-

märe Analyse  

(27.12.2021) 

Zeitpunkt, zu dem 

alle Patienten in 

Arm 1 Visite 9/9a 

abgeschlossen ha-

ben und alle Patien-

ten in Arm 2 Visite 

10a abgeschlossen 

haben 

 

Datenschnitt Wo-

che 56  

(13.06.2022) 

Alle Patienten aus 

Arm 2, Arm 3 und 

Arm 4 haben Visite 

13a abgeschlossen 

 

Ende der Extensi-

onsphase 

Noch nicht erreicht 

• PK und PD 

 

Exploratorisch: 

• Patientenpräferenz 

durch den H-PPQ-

Fragebogen 

• Hemo-TEM  

• PROMIS Short Form 

v2.0 – Upper Ex-

tremity 7a und Nu-

meric Rating Scale 

v.1.0 – Pain Intensity 

1a  

• Haem-A-QoL Ge-

samtscore und kör-

perliche Auswirkun-

gen  

• Zeit, die täglich mit 

moderater bis intensi-

ver körperlicher Ak-

tivität verbracht wird 

 

a: Die Explorer6 ist eine prospektive, multi-nationale, nicht-interventionelle Studie. Eingeschlossen wurden unter anderem Patienten mit kongenitaler Hämophi-

lie und Hemmkörpern. Einschlusskriterien für Inhibitor-Patienten mit Bedarfsbehandlung: ≥ 6 behandelte Blutungen in den letzten 24 Wochen oder ≥ 12 behan-

delte Blutungen in den letzten 52 Wochen vor dem Screening 
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Studie  Studiendesign 

 

Population 

 

Interventionen (Zahl der 

randomisierten Patien-

ten) 

Studiendauer/ Da-

tenschnitte 

 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung 

Primärer Endpunkt; 

patientenrelevante se-

kundäre Endpunkte 

ABR: Annualisierte Blutungsrate; BU: Bethesda-Einheiten; HAwI: Hämophilie A mit Inhibitoren; HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; RCT: Randomisierte 

kontrollierte Studie; UE: Unerwünschte Ereignisse 

Quelle: [5, 51], Anhang 4-G: Abschnitt Studienpopulation 
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen – RCT mit dem zu bewertenden Arznei-

mittel 

Studie Concizumab (Arm 2)a Kontrolle (Arm 1)a Vorbehandlung; Begleitthera-

pie; Behandlung von Blutungen  

Explorer7 

(NN7415-

4311) 

Concizumab, 40 mg/ml 

Pen-Injektor oder 100 

mg/ml Pen-Injektor, sub-

kutane Anwendung ein-

mal täglich für 32 Wochen 

in der Hauptphase (beste-

hend aus initialer Behand-

lung, gefolgt von Dosisan-

passung und Erhaltungs-

therapie) und für 128 Wo-

chen in der Extensions-

phase 

Anmerkung zur Unter-

brechung der Behand-

lung mit Concizumab in 

der Studie Explorer7  

Die Behandlung mit Con-

cizumab wurde von März 

bis August 2020 unterbro-

chen. Patienten im Arm 2 

erhielten während der 

Pause die verfügbare 

Standardbehandlung. 

Nach der Behandlungs-

pause wurde die Studie 

mit einem angepassten 

Dosierungsschema fortge-

setzt.  

Patienten, die bereits vor 

der Unterbrechung der 

Behandlung mit Concizu-

mab in die Studie einge-

schlossen worden waren 

und in der Studie verblie-

ben, mussten nach der 

Pause das vollständige 

neue Dosierungsschema 

durchlaufen. 

Im Folgenden wird nur 

das Fachinformations-

konforme Behandlungs-

schema nach Wiederauf-

nahme der Concizumab-

Behandlung beschrieben: 

 

Hauptphase 

Bedarfsbehandlung 

 

Anmerkung zur Unter-

brechung der Behand-

lung mit Concizumab in 

der Studie Explorer7  

Die Behandlung mit Con-

cizumab wurde von März 

bis August 2020 unter-

brochen. Währenddessen 

erhielten Patienten in 

Arm 1 unverändert ihre 

Bedarfsbehandlung und 

setzten diese auch mit 

Wiederaufnahme der Stu-

die fort.  

 

Hauptphase 

Fortführung der Be-

darfsbehandlung mit By-

passing-Präparaten, die 

der Patient bereits vor 

Studieneinschluss erhal-

ten hat, über einen Zeit-

raum von 24 Wochen. 

 

Extensionsphase 

Probanden in Arm 1 

konnten nach der Haupt-

phase in die Extensions-

phase überführt werden 

und für 136 Wochen eine 

Concizumab-Prophylaxe 

erhalten. 

• 1. Behandlungstag: 

1,0 mg/kg KG Con-

cizumab (Loading 

Dose) 

• Ab dem 2. Behand-

lungstag: 0,20 mg/kg 

KG Concizumab ein-

mal täglich für 5-8 

Wochen. Nach 4 

Wochen wird eine 

Bestimmung der 

Plasmakonzentration 

von Concizumab 

Vorbehandlung 

• Bedarfsbehandlung mit By-

passing-Präparaten war er-

laubt 

• Die Behandlung mit Emici-

zumab innerhalb von 180 Ta-

gen vor dem Screening war 

untersagt 

 

Begleittherapie 

Jedes Medikament, das der Pati-

ent neben Concizumab zum Zeit-

punkt der ersten Visite eingenom-

men oder während der Studie er-

halten hat, musste zusammen mit 

folgenden Informationen erfasst 

werden: Handelsname oder gene-

rischer Name, Indikation, Verab-

reichungsdaten einschließlich 

Start- und Enddaten oder Fortset-

zung. Änderungen der Begleit-

medikation mussten bei jedem 

Besuch erfasst werden. 

 

Folgende Begleitmedikation 

wurde untersagt:  

• Heparin, abgesehen von der 

Versiegelung zentraler Ve-

nenzugänge gemäß örtlicher 

Praxis 

• Vitamin-K-Antagonisten 

• Direkte orale Antikoagulan-

zien  

• Emicizumab 

• Antifibrinolytika, außer bei 

lokaler/topischer Anwen-

dung. Die Verabreichung ein-

zelner systemischer Dosen 

war nach sorgfältiger Nut-

zen-Risiko-Bewertung er-

laubt. 

 

Behandlung von Blutungen  

Milde und moderate Durchbruch-

blutungen wurden anhand einer 

Behandlungsrichtlinie mit Bypas-

sing-Präparaten behandelt.  
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• 1. Behandlungstag: 

1,0 mg/kg KG Conci-

zumab (Loading 

Dose) 

• Ab dem 2. Behand-

lungstag: 0,20 mg/kg 

KG Concizumab ein-

mal täglich für 5-8 

Wochen. Nach 4 Wo-

chen wird eine Be-

stimmung der Plas-

makonzentration von 

Concizumab durchge-

führt, anhand dessen 

die Behandlungsdosis 

für die Erhaltungsthe-

rapie festgelegt wird 

• Erhaltungsdosis: ein-

mal täglich Concizu-

mab für mindestens 

24 Wochen bis zum 

Ende der Hauptphase 

(Woche 32 nach dem 

1. Behandlungstag) in 

Abhängigkeit von der 

Concizumab-Plasma-

konzentration:  

o < 200 ng/ml à 

0,25 mg/kg KG 

o 200 – 4000 ng/ml 

à 0,20 mg/kg KG 

o > 4000 ng/ml à 

0,15 mg/kg KG. 

 

Extensionsphase 

Einmal täglich Concizu-

mab für 128 Wochen un-

ter Fortführung der Erhal-

tungsdosis aus der Haupt-

phase der Studie. 

durchgeführt, anhand 

dessen die Behand-

lungsdosis für die Er-

haltungstherapie fest-

gelegt wird 

• Erhaltungsdosis: ein-

mal täglich Concizu-

mab bis zum Ende 

der Extensionsphase 

(Woche 136 nach 

dem 1. Behandlungs-

tag) in Abhängigkeit 

von der Concizumab-

Plasmakonzentration:  

o < 200 ng/ml à 

0,25 mg/kg KG 

o 200 – 4000 

ng/ml à 0,20 

mg/kg KG 

o > 4000 ng/ml à 

0,15 mg/kg KG. 

Schwere Durchbruchsblutungen 

sollten patientenindividuell nach 

Maßgabe des Arztes behandelt 

werden.  

a: In diese Tabelle wurden nur die für das vorliegende Modul relevanten Studienarme 1 (Kontrolle) und 2 

(Concizumab) der Studie Explorer7 aufgenommen. Arm 3 und Arm 4 der Studie Explorer7 sind für das vor-

liegende Modul nicht relevant.  

KG: Körpergewicht; PPX: Prophylaxe; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie 

Quelle: [5, 51] 
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen – RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

 

Explorer7a 

Im vorliegendenden Modul relevante HBwI 

Analysepopulation 

Concizumab 

N = 12 

Kontrolle 

N = 10 

Geschlecht, n (%)   

Männlich 12 (100) 10 (100) 

Alter (Jahre)   

Mittelwert (SD) 23,3 (10,4) 23,3 (11,1) 

Median 19,0 17,5 

Min; Max 12,0; 41,0 15,0; 46,0 

Gewicht (kg)   

Mittelwert (SD) 71,9 (24,8) 65,9 (25,1) 

Median 71,2 56,2 

Min; Max 40,0; 115,3 40,0; 103,0 

BMI   

Mittelwert (SD) 26,1 (8,0) 23,1 (6,9) 

Median 25,8 21,2 

Min - Max 15,1 – 42,4 15,1 – 36,5 

Region, n (%)   

Ureinwohner Amerikas oder Alaskas 1 (8,3) 1 (10,0) 

Asiatisch 4 (33,3) 4 (40,0) 

Schwarz/Afroamerikanisch 1 (8,3) 1 (10,0) 

Ureinwohner Hawaiis/Pazifikinsel 0 0 

Kaukasisch 4 (33,3) 3 (30,0) 

Unbekannt 2 (16,7) 1 (10,0) 

Inhibitor-Test Ergebnisse, n (%)b N = 11 N = 8 

≥0,6 und < 5 BE 4 (36,4) 1 (12,5) 

≥ 5 BE 1 (9,1) 4 (50,0) 

Blutungen in den letzten 24 Wochen vor Studienein-

tritt, n (%) 

  

< 9 5 (41,7) 4 (40,0) 

≥ 9 7 (58,3) 6 (60,0) 

Zielgelenke vor Studieneintritt, n (%)   

Kein Zielgelenk 6 (50,0) 3 (30,0) 

Zielgelenk (jeglicher Art) 6 (50,0) 7 (70,0) 
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Studie 

 

Explorer7a 

Im vorliegendenden Modul relevante HBwI 

Analysepopulation 

Concizumab 

N = 12 

Kontrolle 

N = 10 

1 Gelenk 3 (25,0) 5 (50,0) 

> 1 Gelenk 3 (25,0) 2 (20,0) 

Verabreichte Erhaltungsdosis, n (%)   

0,15 mg/kg 0 - 

0,20 mg/kg 6 (54,5) - 

0,25 mg/kg 5 (45,5) - 

Beobachtungsdauer (Wochen)  

Sicherheitsanalysenc 

  

Median (Q1; Q3) 37,6 (32,0; 40,1) 34,3 (24,1; 44,0) 

Mittelwert (SD) 35,4 (11,5) 34,5 (19,1) 

Min; Max 5,7; 55,9 4,1; 72,6 

Behandlungsdauer (Wochen) alle anderen End-

punkted 

  

Median 36,9 (32,0; 40,1) 34,3 (24,1; 44,0) 

Mittelwert (SD) 35,3 (11,6) 34,5 (19,1) 

Min; Max 5,7; 55,9 4,1; 72,6 

a: Für die Explorer7 wurden die Charakteristika der Teilpopulation mit HBwI dargestellt (Analysepopulation: 

mFAS) 

b: Inhibitor-Titer zu Baseline. Für die Diagnose einer HBwI ist ein einmaliger Nachweis eines Inhibitor-Titers 

von mindestens 0,6 BE ausreichend. In die Studie Explorer7 wurden nur Patienten eingeschlossen, die einen 

historischen Inhibitor-Titer von mindestens 0,6 BE aufweisen [52]. 

c: Datenschnitt vom 27.12.2021. Umfasst Anzahl der thromboembolischen Ereignisse, Anzahl der Hypersensi-

tivitätsreaktionen, Anzahl der Reaktionen an der Injektionsstelle, Anzahl der Patienten mit Antikörpern gegen 

Concizumab und Anzahl der unerwünschten Ereignisse. Die Beobachtung erfolgte bis zum Tod, Rückzug der 

Einwilligungserklärung, Zeitpunkt des letzten Kontakts (für Lost-to-follow-up-Patienten), Zeitpunkt der Been-

digung der Concizumab-Behandlung + 7 Wochen oder des primären Datenschnitts (je nachdem, was zuerst 

eintrat). 

d: Datenschnitt vom 27.12.2021. Die Beobachtung erfolgte bis zum Tod, Rückzug der Einwilligungserklärung, 

Zeitpunkt des letzten Kontakts (für Lost-to-follow-up-Patienten), Zeitpunkt der Beendigung der Concizumab-

Behandlung + 1 Tag oder des primären Datenschnitts (je nachdem, was zuerst eintrat). 

ABR: Annualisierte Blutungsrate; BMI: Body Mass Index; BE.: Bethesda-Einheiten; HBwI: Hämophilie B mit 

Inhibitoren; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; 

RCT: Randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; UE: Unerwünschte Ereignisse 

Quelle:  

Anhang 4-G, Abschnitt Studienpopulation, Tabelle 14.1.2, 14.1.4, 14.1.14, 14.1.22, 14.1.28, 14.1.32. 14.1.34. 

14.1.38, 14.2.5, 14.2.7 
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten Infor-

mationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher Beobachtungsdauer ent-

halten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten unter-

scheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben. Be-

schreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeführt 

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab 

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von 

a priori geplanten oder von Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich.    

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Ver-

sorgungskontext.  

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erläuternden Text da-

rauf hin.  

Studiendesign 

Die Studie Explorer7 (NN7415-4311) ist eine randomisierte, kontrollierte, offene, multizentri-

sche Phase-III-Studie im Parallelgruppen-Design. Ziel der Studie war der Vergleich der Wirk-

samkeit einer Prophylaxe mit Concizumab gegenüber einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-

Präparaten bezüglich der Reduktion von Blutungsereignissen bei erwachsenen und jugendli-

chen Patienten mit Hämophilie A oder B und Inhibitoren (HAwI und HBwI). Patienten mit 

Hämophilie A oder Hämophilie B jeglichen Schweregrades und einem dokumentierten Inhi-

bitor-Titer von mindestens 0,6 BE wurden im Verhältnis 1:2 in einen von zwei Studienarmen 

randomisiert:  

• Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten (Arm 1: Kontrolle)  

oder  

• Routineprophylaxe mit Concizumab (Arm 2: Concizumab).  

Stratifizierungsfaktoren waren der Hämophilie-Subtyp (A oder B) sowie die Blutungshäufig-

keit in den letzten 24 Wochen vor dem Screening (< 9 Blutungsepisoden, ≥ 9 Blutungsepiso-

den).  

Außerdem umfasst die Studie zwei weitere nicht-randomisierte Arme, in welchen Patienten 

eine Routineprophylaxe mit Concizumab erhielten (Arm 3 und Arm 4). 

Die Studie ist in folgende Phasen unterteilt:  

• 3 Wochen Screeningphase 

• 24 Wochen (Arm 1) bzw. 32 Wochen (Arme 2-4) Hauptphase 

• 128 Wochen (Arme 2-4) bzw. 136 Wochen (Arm 1) Extensionsphase 

• 7 Wochen Nachbeobachtungsphase. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 B Stand: 01.05.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Concizumab (Alhemo®) Seite 78 von 222  

Alle Patienten durchliefen zunächst eine 3-wöchige Screeningphase. Die anschließende Haupt-

phase der Studie betrug im Kontroll-Arm (Arm 1) 24 Wochen und in den Interventionsarmen 

(Arme 2, 3 und 4) 32 Wochen. Die Hauptphase der Interventionsarme ist im Vergleich zum 

Kontrollarm um 8 Wochen länger, da in diesen Armen zunächst eine 5-8 Wochen andauernde 

Dosisanpassung stattfand, die dazu diente, die individuelle Erhaltungsdosis zu ermitteln. Nach 

Abschluss der Hauptphase der Studie wurde allen Patienten angeboten, an der Extensionsphase 

teilzunehmen und eine Behandlung mit Concizumab für bis zu zusätzliche 128 Wochen (Arme 

2−4) oder 136 Wochen (Arm 1) zu erhalten. Dabei setzten Patienten aus den Armen 2-4 die 

Behandlung unter Beibehaltung der Erhaltungsdosis aus der Hauptphase der Studie fort. Für 

Patienten aus Arm 1 wurde zunächst in 5-8 Wochen die individuelle Erhaltungsdosis bestimmt 

(analog zum Vorgehen in den Armen 2-4 während der Hauptphase der Studie). Im Anschluss 

an die Extensionsphase wurden alle Patienten über 7 Wochen nachbeobachtet. 

Das Design der Studie Explorer7 wird in Abbildung 4-2 schematisch dargestellt. 

 

Abbildung 4-2: Schematische Darstellung der Studie Explorer7 
Abkürzungen: OnD = Bedarfsbehandlung (on demand); PPX = Prophylaxe; V = Visite  

Studienpopulation 

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten ab 12 Jahren mit angeborener Hämophilie A 

oder Hämophilie B jeglichen Schweregrades mit einem dokumentierten Inhibitor-Titer (≥ 0,6 

BE) und einem Körpergewicht von über 25 kg.  

Als Nachweis einer Hämophilie mit Inhibitoren galt das Vorliegen eines historischen Inhibitor-

Tests mit einem Ergebnis von ≥ 0,6 BE, welcher durch die Prüfärztin / den Prüfarzt evaluiert 

wurde und in der medizinischen Patientenakte dokumentiert war. Das Vorliegen eines Inhi-

bitors musste vor der Randomisierung dokumentiert werden. Das Vorliegen eines Inhibitors 

war ein Einschlusskriterium der Studie Explorer7. Die Einschlusskriterien werden als kritische 
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Datenpunkte betrachtet, welche gemäß dem risikobasierten Monitoring-Prozess von Novo Nor-

disk zu 100 % mit den medizinischen Patientenakten (Quelldaten) abgeglichen wurden. 

Arm 1 und Arm 2 

Voraussetzung für die Randomisierung in Arm 1 oder Arm 2 waren mindestens 6 behandelte 

Blutungen in den letzten 24 Wochen vor dem Screening oder mindestens 12 behandelte Blu-

tungen in den letzten 52 Wochen vor dem Screening.  

Des Weiteren konnten Patienten mit Bedarfsbehandlung aus der Studie NN7415-4322 (Explo-

rer6) in Arm 1 oder Arm 2 randomisiert werden. Die Explorer6 ist eine prospektive, multinati-

onale, nicht-interventionelle Studie. Eingeschlossen wurden Patienten mit kongenitaler Hämo-

philie und Inhibitoren. Voraussetzung für die Randomisierung in Arm 1 oder Arm 2 der Studie 

Explorer7 war, dass bei den Patienten, die in der Studie Explorer6 eine Bedarfsbehandlung 

erhielten, ≥ 6 behandelte Blutungen in den letzten 24 Wochen oder ≥ 12 behandelte Blutungen 

in den letzten 52 Wochen vor dem Screening aufgetreten waren.  

Zuvor bedarfsweise behandelte Patienten, wurden im Verhältnis 1:2 randomisiert, um weiterhin 

eine Bedarfsbehandlung zu erhalten oder eine Prophylaxebehandlung mit Concizumab zu er-

halten. Die Randomisierung war stratifiziert nach Hämophilietyp und Blutungshäufigkeit in 

den letzten 24 Wochen vor dem Screening (< 9 Blutungsepisoden, ≥ 9 Blutungsepisoden).  

Arm 3 

Patienten ab 12 Jahren mit HAwI oder HBwI, die vor Studienbeginn in der Phase-II-Studie 

Explorer4 (NN7415-4310) mit Concizumab behandelt wurden, konnten in Arm 3 der Studie 

Explorer7 aufgenommen und weiterhin mit Concizumab behandelt werden. Voraussetzung für 

den Einschluss war, dass diese Patienten eine Prophylaxe mit Concizumab bis zum Studienein-

schluss erhielten. Der Studienwechsel fand vor der Concizumab-Behandlungsunterbrechung 

der Studie Explorer7 statt.  

Arm 4 

Patienten, die vor Studienbeginn eine Prophylaxe mit Bypassing-Präparaten erhalten hatten, 

konnten in Arm 4 der Studie Explorer7 eingeschlossen werden. Darüber hinaus konnten Pati-

enten, die vor Studieneinschluss eine Bedarfsbehandlung erhalten hatten, ebenfalls in Arm 4 

der Studie Explorer7 eingeschlossen werden, nachdem die Randomisierung der Arme 1 und 2 

abgeschlossen war. Die in Arm 4 eingeschlossenen Patienten begannen die Concizumab-Pro-

phylaxe nach der Concizumb-Behandlungsunterbrechung.  

Anmerkung zur Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab in der Studie Explorer7 

Die Behandlung mit Concizumab wurde in der Studie Explorer7 und Explorer8 aufgrund von 

5 nicht-fatalen thromboembolischen Ereignissen bei 3 Patienten im Zeitraum von März bis Au-

gust 2020 unterbrochen. In der Studie Explorer7 war ein Patient betroffen, während in der Stu-

die Explorer8 zwei Patienten betroffen waren. 
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Bei dem betroffenen Patienten der Studie Explorer7 handelt es sich um einen 28-jährigen Pati-

enten, der nach 20 Tagen Concizumab-Behandlung einen Niereninfarkt entwickelte. Der Pati-

ent erhielt in den drei Tagen vor dem Ereignis aufgrund einer Handgelenksblutung eine Be-

gleitbehandlung mit NovoSeven® (aktivierter Gerinnungsfaktor VI), die möglicherweise zu 

dem Ereignis beigetragen haben könnte. Aufgrund der vorliegenden Informationen kann ein 

kausaler Zusammenhang mit der Concizumab-Behandlung nicht ausgeschlossen werden. Die 

Concizumab-Behandlung wurde gemäß Protokoll nach dem Ereignis abgebrochen [5].  

In der Studie Explorer8 erlitt ein 46-jähriger Patient nach einer Behandlung mit 67 IU/kg Blut-

gerinnungsfaktor-VIII-präparat (FVIII) aufgrund einer vermuteten Kniegelenksblutung einen 

Myokardinfarkt. In den Monaten vor dem Ereignis hatte der Patient gelegentlich einen subkli-

nischen Blutdruckanstieg und leichte Brustschmerzen bemerkt, die er als stressbedingte Müdig-

keit ansah und daher nicht dem Prüfarzt meldete. Als zusätzliche Risikofaktoren sind zudem zu 

berücksichtigen, dass der Patient mehr als 10 Jahre rauchte (während der Studie ca. 7–8 Ziga-

retten pro Tag) und einen erhöhten Blutdruck (durchschnittlich 131/98 Millimeter Quecksilber-

säule [mmHg] bei Studieneinschluss) aufwies. Eine familiäre kardiovaskuläre Vorgeschichte 

war nicht bekannt. Das Elektrokardiogramm und die Cholesterinwerte beim Screening waren 

normal. Darüber hinaus ereignete sich etwa einen Monat vor dem Ereignis eine Verschlimme-

rung einer chronischen Pulpitis. Der Patient wurde daher mit nichtsteroidale Antirheumatika 

sowie Azithromycin behandelt. Zusätzliche erfolgte die Extraktion eines Zahnes unter FVIII-

Abdeckung. Trotz relevanter Risikofaktoren und der Tatsache, dass Herzinfarkte gelegentlich 

bei Hämophilie-Patienten auftreten, kann ein kausaler Zusammenhang mit Concizumab nicht 

ausgeschlossen werden. Die Concizumab-Behandlung wurde gemäß Protokoll abgebrochen 

[6].   

Der zweite Patient der Studie Explorer8 mit einem thromboembolischen Ereignis war ein 44-

jähriger Patient mit einer medizinisch relevanten Vorgeschichte von Unterschenkelödemen und 

einem BMI von 30. Der Patient verabreichte sich selbst während der Concizumab-Behandlung 

fast täglich FVIII (35 IU/kg) aufgrund vermuteter Muskelblutungen und erhielt zudem eine 

Begleitbehandlung mit ADVATE® (humaner rekombinanten Blutgerinnungsfaktor VIII). Der 

Patient entwickelte nach etwa drei Monaten unter Behandlung mit Concizumab eine tiefe Ve-

nenthrombose im Unterschenkel, eine Medianvenenthrombose und eine Lungenembolie. Die 

Concizumab-Behandlung wurde gemäß Protokoll abgebrochen. Zusätzlich erhielt der Patient 

Xarelto® (Rivaroxaban). Aufgrund der Art der Ereignisse kann ein kausaler Zusammenhang 

mit der Concizumab-Behandlung nicht ausgeschlossen werden [6]. 

In Folge der Untersuchungen der Ursache der nicht-fatalen thromboembolischen Ereignisse 

wurden Maßnahmen zur Risikominimierung für das Auftreten von thromboembolischen Ereig-

nissen in den beiden Studien Explorer7 und Explorer8 implementiert. Die Studienprotokolle 

wurden aktualisiert, um die festgelegten Maßnahmen vor der Wiederaufnahme der Concizu-

mab-Behandlung umzusetzen.  

Diese Maßnahmen beinhalten, dass Patienten bei Verdacht auf eine Blutung zunächst in jedem 

Fall das Studienzentrum kontaktieren müssen, bevor eine Behandlung der Blutung durchgeführt 
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wird. Zusätzlich wurde ein neuer Protokollabschnitt mit Dosierungsrichtlinien für die Behand-

lung von leichten und mittelschweren Durchbruchblutungen ergänzt. 

Darüber hinaus wurde ein neues Concizumab-Dosierungsschema eingeführt, welches eine ini-

tiale Tagesdosis von 0,20 mg/kg (statt 0,25 mg/kg) vorsieht und Kriterien zur Anpassung der 

Erhaltungsdosis auf 0,25 mg/kg, 0,20 mg/kg oder 0,15 mg/kg basierend auf dem Concizumab-

Plasmakonzentration, welche 4 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Hilfe einer validier-

ten in-vitro-Diagnostik bestimmt wird, festlegt. Die Aufsättigungsdosis betrug weiterhin 1,0 

mg/kg. Größere elektive Operationen waren in der Studie nicht mehr erlaubt. 

Zusätzlich wurden die Regeln zum generellen Abbruch der Studie dahingehend angepasst, dass 

bereits das Auftreten eines (statt zwei) signifikanten thromboembolischen Ereignisses, einer 

disseminierten intravasalen Koagulopathie, einer thrombotischen Mikroangiopathie oder eines 

Todesfalls eines Studienteilnehmers, der möglicherweise mit Concizumab in Zusammenhang 

steht, den Abbruch der Studie zur Folge haben kann. In solchen Fällen wird das Sicherheitsko-

mitee von Novo Nordisk alle verfügbaren Daten auswerten und über weitere Maßnahmen ent-

scheiden. 

Alle relevanten Änderungen wurden in den Einverständniserklärungen der Patienten reflektiert. 

Während der Unterbrechung der Concizumab-Behandlung erhielten Patienten im Studien-Arm 

2 (Concizumab-Prophylaxe) die verfügbare Standardbehandlung.  

Bei Wiederaufnahme der Studie erhielten Patienten aus den Studienarmen 2–4 (Concizumab), 

die keine Abbruchkriterien erfüllten, das neue Dosierungsschema für Concizumab ab Visite 2a. 

Probanden, die bereits vor der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab in die Studie 

eingeschlossen worden waren und in der Studie verblieben, wurden danach in ihren ursprüng-

lichen Studien-Arm zurückgeführt. Diese Patienten mussten nach der Pause das vollständige 

neue Dosierungsschema durchlaufen.  

Nach der Wiederaufnahme der Behandlung mit Concizumab mit dem angepassten Dosierungs-

schema traten keine thromboembolischen Ereignisse während der Studie auf. 

Die Patienten, die vor der Behandlungspause dem Arm 1 (Bedarfsbehandlung mit Bypassing-

Präparaten) zugewiesen worden waren, wurden angewiesen, ihre bedarfsabhängige Behand-

lung während der Pause fortzusetzen und Daten zu melden, bis die Studie fortgeführt wurde. 

Alle diese Patienten hatten mindestens 24 Wochen bedarfsabhängige Behandlung abgeschlos-

sen, als die Studie wieder aufgenommen wurde.  

Nach Abschluss der Hauptphase der Studie wurde allen Patienten angeboten, an der Extensi-

onsphase teilzunehmen und eine Behandlung mit Concizumab mit dem neuen Dosierungs-

schema für bis zu 128 Wochen (Arme 2−4) zusätzlich oder 136 Wochen (Arm 1) zusätzlich zu 

erhalten.  
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Das neue Dosierungsschema für Concizumab, das ab Wiederaufnahme der Concizumab-Be-

handlung umgesetzt wurde, ist das von der EMA zugelassene sowie der deutschen Fachinfor-

mation von Concizumab entsprechende Dosierungsschema. 

 

Im vorliegenden Modul relevante Intervention 

Prophylaxebehandlung mit Concizumab (Arm 2-4) 

Die im Folgenden beschriebene Intervention in den Studienarmen 2-4 entspricht der Fachinfor-

mations-konformen Behandlung mit Concizumab, die ab Wiederaufnahme der Concizumab-

Behandlung in der Studie Explorer7 umgesetzt wurde. 

Concizumab wurde subkutan einmal täglich für 32 Wochen (bestehend aus initialer Behand-

lung, gefolgt von 5-8 Wochen Dosisanpassung und mindestens 24 Wochen Erhaltungstherapie) 

in den Stärken 40 mg/ml oder 100 mg/ml mit Hilfe eines Pen-Injektors angewendet. Patienten 

im Concizumab-Arm erhielten am ersten Tag eine Startdosis von 1 mg/kg Concizumab sub-

kutan, gefolgt von 0,20 mg/kg als tägliche Prophylaxe für 5-8 Wochen. Nach 4 Wochen wurde 

die Plasmakonzentration von Concizumab mittels validierter in-vitro-Diagnostik bestimmt, an-

hand derer die Behandlungsdosis für die Erhaltungstherapie festgelegt wurde. Entsprechend der 

individuellen Plasmakonzentration von Concizumab wurde die individuelle Dosis für die Er-

haltungstherapie wie folgt bestimmt: 

• 0,15 mg/kg (wenn nach 4 Wochen Concizumab-Prophylaxe die gemessene Concizu-

mab-Exposition >4000 ng/ml betrug)  

oder  

• 0,20 mg/kg (wenn nach 4 Wochen Concizumab-Prophylaxe die gemessene Concizu-

mab-Exposition 200−4000 ng/ml betrug) 

 oder  

• 0,25 mg/kg (wenn nach 4 Wochen Concizumab-Prophylaxe die gemessene Concizu-

mab-Exposition <200 ng/ml betrug und keine Sicherheitsbedenken bestanden). 

Die Anwendung von Concizumab erfolgte in der Studie Explorer7 nach den Vorgaben der 

Fachinformation von Concizumab. Die Prüfintervention in der Studie wurde damit adäquat um-

gesetzt. 

Bedarfsbehandlung mit Bypassing Präparaten (Arm 1) 

Patienten in Arm 1 setzten in der Studie ihre bisherige Bedarfsbehandlung mit ihrem üblichen 

Bypassing-Produkt bis zur Visite 9 fort (Ende der Hauptphase für Arm 1).  
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Patienten, die vor der Behandlungspause in der Explorer7-Studie dem Arm 1 zugewiesen wor-

den waren, wurden angewiesen, ihre bedarfsabhängige Behandlung während der Behandlungs-

pause fortzusetzen und Daten zu melden, bis die Studie fortgeführt wurde. Alle diese Patienten 

hatten mindestens 24 Wochen bedarfsabhängige Behandlung abgeschlossen, als die Studie wie-

der aufgenommen wurde. Patienten, die vor der Behandlungspause eingeschlossen worden wa-

ren, nahmen die Studie bei Visite 9a wieder auf.  

Nach Abschluss der Hauptphase der Studie wurde den Patienten in Arm 1 angeboten, an der 

Extensionsphase teilzunehmen und eine Behandlung mit Concizumab für bis zu 136 Wochen 

(Arm 1) zu erhalten. 

Eine Bedarfsbehandlung mit einem Bypassing Präparat (FEIBA oder Eptacog alfa), deckt die 

vom G-BA festgelegte zVT für Patienten mit HBwI ab. Dies wird wie folgt begründet: 

Der G-BA führt in der Niederschrift zur Beratung folgendes bezüglich der Umsetzung der pa-

tientenindividuellen Therapie aus:  

„Für die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden 

Studie wird erwartet, dass den Studienärztinnen und Studienärzten eine Auswahl aus 

mehreren Behandlungsoptionen zur Verfügung steht, die eine patientenindividuelle 

Therapieentscheidung unter Berücksichtigung der genannten Kriterien ermöglicht 

(Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschränkung der Behandlungsop-

tionen ist zu begründen. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf 

die Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfol-

gen. Unbenommen davon sind notwendige Therapieanpassungen während des Studien-

verlaufs (z. B. aufgrund von eintretender Symptomatik o Ä).“[2] 

Obwohl der anfängliche Schweregrad der Hämophilie eines Patienten direkt mit seiner endo-

genen FVIII- oder FIX-Aktivität zusammenhängen kann, ist die Behandlung von Patienten je-

den Schweregrads (leicht, mittelschwer oder schwer) mit klinisch relevanten Inhibitoren ähn-

lich und erfolgt in der klinischen Praxis unter Einsatz von Bypassing-Präparaten. In diesen Fäl-

len ist der anfängliche Schweregrad der Hämophilie nicht mehr prognostisch für das Blutungs-

risiko und wurde daher nicht als Einschlusskriterium herangezogen. Stattdessen wurde die Not-

wendigkeit einer Behandlung mit Bypassing-Behandlung als Einschlusskriterium definiert. 

Darüber hinaus müssen Patienten, die zuvor nach Bedarf behandelt wurden, vor Studienbeginn 

eine Blutungshäufigkeit von mindestens 12 Blutungen/Jahr aufweisen, um für die Teilnahme 

an der Studie in Frage zu kommen. In der Zulassungsstudie Explorer7 wird die Prophylaxe mit 

Concizumab mit einer Bedarfsbehandlung, bestehend aus rekombinantem Faktor VIIa (Eptacog 

alfa) oder aktiviertem Prothrombinkomplex-Konzentrat (aPPSB –FEIBA), verglichen. 

Eine suffiziente längerfristige Blutungsprophylaxe ist bei Patienten mit HBwI aufgrund der 

kurzen Halbwertszeit des aPPSB bzw. des rekombinanten Faktor VIIa nicht möglich [3].  

Die Behandlung mit FIX-Konzentraten bei HBwI wird von der Fachgesellschaft nur einge-

schränkt empfohlen:  
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„(Nur) bei Patienten ohne anaphylaktische Reaktion mit HK Titer < 5 BE kann eine 

Prophylaxe (Behandlung) mit Faktorkonzentrat versucht werden.“ [3]  

„Insbesondere bei HBwI-Patienten besteht das Risiko eines starken Anstiegs des 

Hemmkörpertiters bei Gabe von Faktorkonzentraten. Zudem besteht bei HBwI das Ri-

siko von allergischen Reaktionen bis hin zur Anaphylaxie, die bei bis zu 50% der Pati-

enten nach Gabe von FIX auftreten“[4] 

Für Patienten mit HBwI stehen zur Behandlung von Blutungen rekombinanter Faktor VIIa und 

aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat zur Verfügung[3]. Die Behandlung mit FEIBA 

oder Eptacog alfa 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 

FEIBA oder Eptacog alfa, deckt somit die vom G-BA festgelegte zVT für Patienten mit HBwI 

ab. 

Endpunkte 

Primärer Endpunkt war die jährliche Blutungsrate (Annualisierte Blutungsrate, ABR) behan-

delter spontaner und traumatischer Blutungen (in Arm 1 von der Randomisierung bis zum Start 

der Concizumab-Behandlung [mind. 24 Wochen]; in Arm 2 vom Start des neuen Concizumab 

Dosierungsschemas bis zum primären Analyse cut-off [mind. 32 Wochen]). Sekundäre End-

punkte umfassten die ABR in verschiedenen Operationalisierungen (behandelte spontane Blu-

tungen, behandelte spontane und traumatische Gelenkblutungen, behandelte spontane und trau-

matische Zielgelenksblutungen), körperlicher Schmerz und Funktionsfähigkeit erhoben mittels 

SF-36v2, unerwünschte Ereignisse (UE) sowie Pharmakokinetik und -dynamik. Exploratorisch 

wurden die Patientenpräferenz, der Hemo-TEM, der PROMIS Short Form v2.0 -Upper Extre-

mity 7a und Numeric Rating Scale v.1.0 – Pain Intensity 1, der Haem-A-QoL Gesamtscore und 

körperliche Auswirkungen sowie die Zeit, die täglich mit moderater bis intensiver körperlicher 

Aktivität verbracht wird, erhoben. 

Präspezifizierte Datenschnitte 

Der primäre Datenschnitt der Studie Explorer7 war als der Zeitpunkt definiert, zu dem alle 

eingeschlossenen Patienten die Hauptphase der Studie abgeschlossen haben (Visite 9 bzw. 9a 

in Arm1 und Visite 10a in Arm 2), oder die Behandlung abgebrochen haben, oder aus der Studie 

ausgeschieden sind. Die Hauptphase der Studie war für Patienten im Kontroll-Arm (Arm1) 

nach 24 Wochen und für Patienten im Interventionsarm nach 32 Wochen abgeschlossen (Scree-

ning-Zeitraum nicht eingeschlossen). Der primäre Datenschnitt hat am 27.12.2021 stattgefun-

den.  

Außerdem war ein weiterer Datenschnitt zur Woche 56 geplant. Dieser Datenschnitt war defi-

niert als Zeitpunkt, zu dem alle Patienten in den Armen 2, 3 und 4 die Visite 13a abgeschlossen 

haben oder die Behandlung abgebrochen haben. Der Datenschnitt fand am 13.06.2022 statt. 

und umfasste blutungsbezogene Endpunkte und Endpunkte zur Sicherheit. Dieser Datenschnitt 

ist für die Nutzenbewertung nicht relevant und wird im vorliegenden Dossier nicht dargestellt. 
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Im vorliegenden Modul relevante Analysepopulation und relevanter Datenschnitt 

Alle im vorliegenden Dossier dargestellten Analysen basieren auf der für die Fragestellung re-

levanten HBwI-Population der Arme 1 und 2 der Studie Explorer7. Im Sinne des ITT-Prinzips 

wurden für beide Arme auch die Daten von Patienten, die die Beobachtungsdauer von 24 Wo-

chen (Arm 1) bzw. 32 Wochen (Arm 2) nicht erreicht hatten, in die Analyse eingeschlossen. 

Aus Arm 1 (Kontrolle) sind alle 10 eingeschlossenen HBwI-Patienten für das vorliegende Dos-

sier relevant. Für diese Patienten wurde der Zeitraum von Beginn der Studie bis Ende der 

Hauptphase (Ende der Bedarfsbehandlung für Patienten in Arm 1 zur Visite 9) in die Analyse 

eingeschlossen. Geplant war eine Beobachtungsdauer von mindestens 24 Wochen. Da die Pa-

tienten in Arm 1 angewiesen waren, während der Unterbrechung der Concizumab- Behandlung 

von März bis August 2020 weiterhin Ereignisse zu dokumentieren, betrug die mediane Be-

obachtungsdauer für Patienten in Arm 1 34,3 Wochen (sowohl für die Sicherheitsanalysen als 

auch für alle anderen Endpunkte).  

Aus Arm 2 (Concizumab) der Studie sind nur diejenigen Patienten (n = 12) für das vorliegende 

Dossier relevant, die entsprechend der Concizumab-Fachinformation behandelt wurden. Das 

Dosierungsschema, das in der Studie Explorer7 ab Wiederaufnahme der Concizumab-Behand-

lung umgesetzt wurde, ist das der deutschen Fachinformation entsprechende Dosierungs-

schema. Das ursprüngliche Dosierungsschema der Studie ist nicht Fachinformations-konform. 

Dementsprechend liegt der für die Nutzenbewertung relevante Behandlungszeitraum aus-

schließlich nach der Wiederaufnahme der Concizumab-Behandlung. Daten, die vor der Wie-

deraufnahme der Concizumab-Behandlung erhoben wurden, werden für die Darstellung der 

Ergebnisse für die HBwI-Population aus Arm 2 nicht berücksichtigt. In die Analyse einge-

schlossen wurden Daten von Beginn der Fachinformations-konformen Behandlung bis zum 

primären Datenschnitt am 27.12.2021. Die mediane Beobachtungsdauer für Patienten in Arm 

2 betrug 37,6 Wochen für die Sicherheitsanalysen und 36,9 Wochen für alle anderen End-

punkte. 

Daraus ergeben sich für die vorliegende Nutzenbewertung relevante Analysepopulationen, die 

im Folgenden als mFAS (modified Full Analysis Set) bzw. als mSAS (modified Safety Analysis 

Set) bezeichnet werden. 

Das mFAS umfasst für Arm 1 (Kontrolle) alle randomisierten Patienten der Studie Explorer7 

mit HBwI, sowie für Arm 2 (Concizumab) alle randomisierten Patienten der Studie Explorer7 

mit HBwI ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum vor der Unterbrechung der 

Behandlung mit Concizumab.  

Das mSAS entspricht sowohl für Arm 1 als auch für Arm 2 dem mFAS. 
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Abbildung 4-3: Flow-Chart nach CONSORT für die nutzenbewertungsrelevante Population 

der Patienten mit HBwI in der Studie Explorer7 

 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Auswahlkriterien der Studie stellten sicher, dass in der Studienpopulation eine Hämophilie 

A oder Hämophilie B mit Inhibitoren vorlag. Für die vorliegende Teil-Fragestellung ist nur die 

Teilpopulation der Patienten mit einer Hämophilie B mit Inhibitoren (HBwI) relevant. Da eine 

HBwI aufgrund des X-chromosomal rezessiven Erbganges überwiegend Männer betrifft, be-

fanden sich ausschließlich männliche Teilnehmer in der Studie Explorer7. Dies entspricht der 

deutschen Versorgungsrealität, in der fast ausschließlich Männer mit einer HBwI erfasst wer-

den.  

In etwa 3–5 % aller Hämophilie B Patienten tritt die Bildung von Inhibitoren auf [10]. Dies 

führt zu insgesamt geringen Patientenzahlen und somit zu einer heterogenen Population (siehe 

Tabelle 4-12).  

Eine suffiziente längerfristige Blutungsprophylaxe war bei Patienten mit HBwI bisher aufgrund 

der kurzen Halbwertszeit der Bypassing-Präparate nicht möglich[3].  
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Die Behandlung mit FIX-Konzentraten bei HBwI wird von der Fachgesellschaft nur einge-

schränkt empfohlen:  

„(Nur) bei Patienten ohne anaphylaktische Reaktion mit HK Titer < 5 BE kann eine 

Prophylaxe (Behandlung) mit Faktorkonzentrat versucht werden.“ [3].  

„Insbesondere bei HBwI-Patienten besteht das Risiko eines starken Anstiegs des 

Hemmkörpertiters bei Gabe von Faktorkonzentraten. Zudem besteht bei HBwI das Ri-

siko von allergischen Reaktionen bis hin zur Anaphylaxie, die bei bis zu 50% der Pati-

enten nach Gabe von FIX auftreten [4]. 

Für Patienten mit HBwI stehen zur Behandlung von Blutungen rekombinanter Faktor VIIa und 

aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat zur Verfügung [3]. Die Behandlung mit FEIBA 

oder Eptacog alfa 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 

FEIBA oder Eptacog alfa, deckt somit die vom G-BA festgelegte zVT für Patienten mit HBwI 

ab.Eine Therapieentscheidung in Abhängigkeit des Inhibitor-Titers ist medizinisch nicht sinn-

voll, da es sich bei den erfassten Inhibitor-Titern regelhaft, wie auch in der Studie Explorer7, 

um historische Werte handelt, die keinen Rückschluss auf den tatsächlichen aktuellen Inhibitor-

Titer zulassen.  

In der Gesamtschau sind die Ergebnisse der Studie Explorer7 auf den deutschen Versorgungs-

kontext übertragbar.  

 

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des Bewertungsbo-

gens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle zu-

sammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-13: Verzerrungspotenzial auf Studienebene – RCT mit dem zu bewertenden Arznei-

mittel 

Studie 

A
d

ä
q

u
a

te
 E

rz
eu

g
u

n
g
 

d
er

 R
a

n
d

o
m

is
ie

ru
n

g
s-

se
q

u
en

z 

V
er

d
ec

k
u

n
g

 d
er

 G
ru

p
-

p
en

zu
te

il
u

n
g
 

Verblindung 

E
rg

eb
n

is
u

n
a

b
h

ä
n

g
ig

e 

B
er

ic
h

te
rs

ta
tt

u
n

g
 

K
ei

n
e 

so
n

st
ig

en
 A

s-

p
ek

te
 

V
er

ze
rr

u
n

g
sp

o
te

n
zi

a
l 

a
u

f 
S

tu
d

ie
n

eb
en

e 

P
a

ti
en

t 

B
eh

a
n

d
el

n
d

e 
P

er
-

so
n

en
 

Explorer7 ja ja nein nein ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Bei der Studie Explorer7 handelt es sich um eine offene, randomisierte, multizentrische, aktiv-

kontrollierte Studie.  

Voraussetzung für die Randomisierung in Arm 1 oder Arm 2 waren mindestens 6 behandelte 

Blutungen in den letzten 24 Wochen vor dem Screening oder mindestens 12 behandelte Blu-

tungen in den letzten 52 Wochen vor dem Screening.  

Des Weiteren konnten Patienten mit Bedarfsbehandlung aus der Studie NN7415-4322 (Explo-

rer6) in Arm 1 oder Arm 2 randomisiert werden. Die Explorer6 ist eine prospektive, multi-

nationale, nicht-interventionelle Studie. Eingeschlossen wurden unter anderem Patienten mit 

kongenitaler Hämophilie und Hemmkörpern. Die Einschlusskriterien der Explorer6 für Patien-

ten mit kongenitaler Hämophilie und Inhibitoren, welche eine Bedarfsbehandlung erhielten, 

gleichen denen der Explorer7. So mussten bei diesen Patienten ≥ 6 behandelte Blutungen in 

den letzten 24 Wochen oder ≥ 12 behandelte Blutungen in den letzten 52 Wochen vor dem 

Screening aufgetreten sein. 

Die Randomisierung und Stratifizierung erfolgten zentral und computergeneriert mithilfe eines 

Interactive Web Response System (IWRS), so dass eine adäquate Erzeugung der Randomisie-

rungssequenz und eine verdeckte Gruppenzuteilung gewährleistet waren. Die Randomisierung 

war stratifiziert nach Hämophilietyp und Blutungshäufigkeit in den letzten 24 Wochen vor dem 

Screening (< 9 Blutungsepisoden, ≥ 9 Blutungsepisoden), um trotz der geringen Patientenzah-

len eine homogene Verteilung dieser Faktoren zu ermöglichen.   

Es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das Ver-

zerrungspotential beeinflussende Aspekte identifiziert.  

Das Verzerrungspotential der Studie Explorer7 wird deshalb als insgesamt „niedrig“ eingestuft. 
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie da-

bei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. Orien-

tieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie für 

jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-14: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie 

Gesamt-

mortalität 

Morbidität 

Gesundheitsbezogene 

Lebensqualitätb 

Uner-

wünschte Er-

eignisse 
Behandelte Blu-

tungsepisoden 

Krankheits-

symptomatik 

und Gesund-

heits-zustanda 

Explorer7 ja ja ja ja ja 

a: Die Krankheitssymptomatik wurde anhand der Fragebögen PGI-C und PGI-S erhoben, der Gesundheitszu-

stand wurde anhand des Fragebogens PROMIS erhoben. 

b: Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde anhand der Fragebögen SF-36v2, Hemo-TEM und Haem-

A-QoL erhoben. 

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Hemo-TEM: Haemophilia Treatment 

Experience Measure; PGI-C: Patients Global Impression of Clinical Status; PGI-S: Patients Global Impression 

of Severity; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SF-36v2:  Short-Form-

36 Health Survey Version 2; UE: Unerwünschte Ereignisse 

 

4.3.1.3.1 Endpunkte – RCT 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede Studie 

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann 

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in 

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die Ergebnisse, wenn 

möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

– Ergebnisse der ITT-Analyse 

– Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Häufigkeit von 

und zum Umgang mit nicht oder nicht vollständig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-be-

obachtungen pro Messzeitpunkt) 

– dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

– bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive Standardab-

weichung 

– bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des relati-

ven Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

– entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 
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– Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

– Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde. 

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch adä-

quate Analysen (z.B. Überlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar für alle Endpunkte 

(einschließlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), für die eine solche Analyse 

aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist. 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den Pati-

enten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist für 

jeden Endpunkt, für den eine solche Analyse durchgeführt wird, eine separate Kaplan-Meier-

Kurve darzustellen. 

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen Le-

bensqualität oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben, 

auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die über den Studienverlauf ermit-

telten Informationen vollständig berücksichtigt (z.B. als Symptomlast über die Zeit, geschätzt 

mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung von Res-

ponderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach dem fol-

genden Vorgehen erfolgen: 

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID präspezifiziert sind 

und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten Erhe-

bungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen für die Bewertung darzustellen. 

2. Falls präspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der Skalen-

spannweite liegen, bestehen in diesen Fällen und solchen, in denen gar keine Responsekriterien 

präspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur Verfügung stehen, 

verschiedene Möglichkeiten. Entweder können post hoc spezifizierte Analysen mit einem 

Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt werden. Alternativ kön-

nen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, für die Relevanzbewertung ist 

dabei auf ein allgemeines statistisches Maß in Form von standardisierten Mittelwertdifferenzen 

(SMDs, in Form von Hedges’ g) zurückzugreifen. Dabei ist eine Irrelevanzschwelle als Inter-

vall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschätzer korrespondierende Konfiden-

zintervall vollständig außerhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird davon ausgegangen, dass die 

Effektstärke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies soll gewährleisten, dass der 

Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden kann.  

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium präspezifiziert mindestens 

15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch Analy-

sen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen. 

Zu unerwünschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen: 

1. Gesamtrate UE, 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 B Stand: 01.05.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Concizumab (Alhemo®) Seite 91 von 222  

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE), 

3. Gesamtrate der Abbrüche wegen UE, 

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n 

Studie/n erhoben wurde (z.B. gemäß CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw. vali-

dierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschließlich einer Abgrenzung schwerer und 

nicht schwerer UE, 

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE 

differenziert nach Schweregrad) soll zusätzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach Or-

gansystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms 

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:  

- UE (unabhängig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in 

einem Studienarm aufgetreten sind  

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad ≥ 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der Pati-

enten in einem Studienarm aufgetreten sind  

- zusätzlich für alle Ereignisse unabhängig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens 

10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. 

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prädefinierte SOC-über-

greifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen unab-

hängig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad (dar-

gestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer, schwerwie-

gend).  

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgründe auf SOC/PT-Ebene müssen vollständig, jedoch nur de-

skriptiv dargestellt werden. 

Sofern bei der Erhebung unerwünschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B. 

Progression, Exazerbation) berücksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung 

eingehen), sollen für die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusätzliche UE-Analysen 

durchgeführt werden, bei denen diese Ereignisse unberücksichtigt bleiben. Alle Auswertungen 

zu UE können auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. 

Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese 

alle notwendigen Angaben enthält. Eine Darstellung ausschließlich in Modul 5 ist nicht ausrei-

chend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrüche wegen 

UE), sowie die für die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse im vor-

liegenden Abschnitt darzustellen.   

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeführten Datenschnitten sollen vollständig, 

d.h. für alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeführt und vorgelegt werden. Das gilt auch 

dann wenn ein Datenschnitt ursprünglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war. 
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Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines gesam-

ten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher Informationsge-

winn gegenüber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die Nachbeobachtung 

zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu vollständig war oder ein 

Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nähe zu einem anderen Datenschnitt liegt).  

Falls für die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird, 

soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.  

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst wer-

den, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B. 

Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern 

die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als 

Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschät-

zung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statisti-

schen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten aus 

mehreren Studien ohne Berücksichtigung der Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-Vierfelder-

tafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die Heterogenität 

nicht eingeschätzt werden kann.  

 

4.3.1.3.1.1 Mortalität – RCT 

4.3.1.3.1.1.1 Gesamtmortalität – RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden Ta-

belle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-15: Operationalisierung für den Endpunkt Gesamtmortalität 

Studie Operationalisierung  

Explorer7 Die Gesamtmortalität wurde in der Studie Explorer7 über den Studienzeitraum im Rahmen der 

Sicherheitsanalysen erfasst. 

 

Für die Auswertung wurde der Datenschnitt vom 27.12.2021 verwendet. Alle Analysen erfolg-

ten auf Grundlage der Patienten mit HBwI der mSAS-Population. Diese Population umfasst alle 

randomisierten Patienten, ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum vor der Un-

terbrechung der Behandlung mit Concizumab. Das ITT-Prinzip wurde für den Endpunkt „Ge-

samtmortalität“ adäquat umgesetzt. 

 

Die Effektmaße OR (Odds Ratio), RR (Relatives Risiko) und RD (Risikodifferenz) mit den da-

zugehörigen Konfidenzintervallen wurden auf Basis der Vierfeldertafel bestimmt. Für Nullzel-

len wurde ggf. eine Korrektur vorgenommen (Addition von 0,5 in allen Zellen). Für die Berech-

nung des p-Wertes wurde Barnard‘s unbedingter exakter Test verwendet. 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-16: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Gesamtmortalität in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 
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Explorer7 niedrig nein ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Daten zur Gesamtmortalität wurden unverblindet erhoben. Das Versterben eines Patienten, 

das als Ereignis dem Endpunkt „Gesamtmortalität“ zugrunde liegt, lässt sich eindeutig und ob-

jektiv feststellen. Die Erhebung und Bewertung der Gesamtmortalität sind daher gleichwohl 

unabhängig von subjektiven Einschätzungen der Patienten sowie der Interpretation des End-

punkerhebers. Der Endpunkt Gesamtmortalität wurde anhand des mSAS ausgewertet, welches 

alle randomisierten Studienteilnehmer umfasst, für die Daten vorliegen, die sich auf die Zeit 

nach Wiederaufnahme der Studie beziehen. Die Studienteilnehmer wurden nach der Behand-

lung und den Strata analysiert, denen sie bei der Randomisierung zugewiesen worden waren. 

Das ITT-Prinzip wurde somit für den Endpunkt „Gesamtmortalität“ adäquat umgesetzt. Es lie-

gen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die 

das Verzerrungspotenzial beeinflussen, vor. Da demnach beim Endpunkt „Gesamtmortalität“ 

von einem objektivierbaren Endpunkt ausgegangen werden kann, spielt die fehlende Verblin-

dung eine untergeordnete Rolle und das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist als „nied-

rig“ zu bewerten. 

 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; OR: Odds Ratio; 

RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 
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Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Gesamtmortalität für jede einzelne Studie in tabel-

larischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergeb-

nisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-17: Ergebnisse für den Endpunkt „Gesamtmortalität“ aus RCT mit dem zu bewer-

tenden Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

Gesamt-

mortalität 12 
2 

(16,7) 
10 

0 

(0) 

4,23 

[0,23; 79,10] 

5,00  

[0,21; 117,21] 

16,67  

[-4,42; 37,75] 
0,2074 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mSAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

e: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Ana-

lyse Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

Quellen: Anhang 4-G: Abschnitt Endpunkte, Gesamtmortalität, Tabelle 62 

 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Be-

handlungsgruppen. Im Interventionsarm verstarben im Studienzeitraum zwei Patienten, wäh-

rend im Vergleichsarm kein Patient verstarb (RR [95 % Konfidenzintervall (KI)]: 4,23 [0,23; 

79,10]; p-Wert: 0,2074).  

Die zwei Todesfälle im Concizumab-Arm waren auf Ereignisse eines Verkehrsunfalls, eines 

Oberschenkelbruchs und eines Oberarmbruchs (die bei demselben Patienten gemeldet wurden) 

sowie COVID-19 zurückzuführen. Der Prüfarzt hat den Zusammenhang der Todesfälle mit der 

Prüfintervention als unwahrscheinlich beurteilt. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusam-

men und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Be-

schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum ein-

zelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Da nur eine RCT für das zu bewertende Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorlag, wurde 

keine Meta-Analyse durchgeführt. 
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Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Ergebnisse der Studie Explorer7 sind auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar 

(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.3.1.2 Morbidität – RCT 

4.3.1.3.1.2.1 Behandelte Blutungsepisoden – RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden Ta-

belle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-18: Operationalisierung von „Behandelte Blutungsepisoden“ 

Studie Operationalisierung  

Explorer7 Die Anzahl der „behandelten Blutungsepisoden“ war ein primärer Endpunkt der Studie Explo-

rer7. Die Anzahl der behandelten Blutungsepisoden während der jeweiligen Beobachtungszeit-

räume definiert die annualisierte Blutungsrate (ABR) eines Patienten.  

 

Eine behandelte Blutungsepisode ist als jede Blutungsepisode definiert, bei der zwischen dem 

Beginn und dem Ende der Blutung der Einsatz eines Gerinnungsfaktor-haltigen Produkts be-

richtet wurde. Mehrere Blutungen, die zum gleichen Zeitpunkt auftreten, werden als eine Blu-

tungsepisode gezählt.  

 

Erneut aufgetretene Blutungen werden als separate Blutungsepisode betrachtet. Eine erneute 

Blutung ist definiert als eine Blutungsepisode (Verschlimmerung des Zustands der Blutungs-

stelle, z. B. Schwellung, Schmerzen), die innerhalb von 72 Stunden nach Beendigung der Be-

handlung einer vorherig behandelten Blutungsepisode (oder erneuten Blutung) an derselben 

anatomischen Lokalisation beginnt. Es ist zu beachten, dass mehr als eine erneute Blutung im 

Zusammenhang mit der gleichen Blutung stehen kann. Wenn eine Blutung an derselben Lokali-

sation mehr als 72 Stunden nach Beendigung der Behandlung einer vorherigen Blutung oder ei-

ner erneuten Blutung an derselben Lokalisation auftritt, wird die Blutung als neue Blutungsepi-

sode definiert. 

 

Blutungsepisoden wurden zu jeder Studienvisite erfasst.  

 

Im Einzelnen wurden folgende Ereignisse betrachtet: 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blutungsepisoden  

• Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Gelenkblutungen 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Zielgelenkblutungen 

• Anzahl behandelter und unbehandelter spontaner und traumatischer Blutungsepisoden  

• Anzahl der Patienten mit vollständiger Blutungsfreiheit 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials für „Behandelte Blutungsepisoden“ in 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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Explorer7 niedrig nein ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

In der Studie Explorer7 ist eine behandelte Blutungsepisode definiert als jede Blutungsepisode, 

bei der zwischen dem Beginn und dem Ende der Blutung der Einsatz eines Gerinnungsfaktor-

haltigen Produkts berichtet wurde. Mehrere Blutungen, die zum gleichen Zeitpunkt auftreten, 

werden als eine Blutungsepisode gezählt.  

Erneut aufgetretene Blutungen werden als separate Blutungsepisode betrachtet. Eine erneute 

Blutung ist definiert als eine Blutungsepisode (Verschlimmerung des Zustands der Blutungs-

stelle, z. B. Schwellung, Schmerzen), die innerhalb von 72 Stunden nach Beendigung der Be-

handlung einer vorherig behandelten Blutungsepisode (oder erneuten Blutung) an derselben 

anatomischen Lokalisation beginnt. Es ist zu beachten, dass mehr als eine erneute Blutung im 

Die Analyse wurde anhand des mFAS durchgeführt, welches alle randomisierten Patienten be-

inhaltet, ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum vor der Unterbrechung der Be-

handlung mit Concizumab. Das ITT-Prinzip wurde für den Endpunkt „behandelte Blutungsepi-

soden“ adäquat umgesetzt. Die annualisierten Blutungsraten wurden mittels negativ-binomialen 

Regressionsmodell berechnet. Das Modell wurde adjustiert nach Behandlung, der Blutungshäu-

figkeit vor dem Screening und dem Logarithmus der Länge des Beobachtungszeitraums als Off-

set-Variable. 

 

Für die Anzahl der Patienten mit vollständiger Blutungsfreiheit wurde das Effektmaße OR 

(Odds Ratio) mit den dazugehörigen Konfidenzintervallen anhand eines logistischen Regressi-

onsmodells analysiert. Das Modell wurde adjustiert nach Behandlung und der Blutungshäufig-

keit vor dem Screening. 

ABR:  Annualisierte Blutungsrate; mFAS: modified Full Analysis Set 
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Zusammenhang mit der gleichen Blutung stehen kann. Wenn eine Blutung an derselben Loka-

lisation mehr als 72 Stunden nach Beendigung der Behandlung einer vorherigen Blutung oder 

einer erneuten Blutung an derselben Lokalisation auftritt, wird die Blutung als neue Blutungs-

episode definiert.  

Der Endpunkt „behandelte Blutungsepisoden“ wurde anhand des mFAS ausgewertet, welches 

alle randomisierten Studienteilnehmer ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum 

vor der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab umfasst. Die Studienteilnehmer wur-

den nach der Behandlung und der Strata analysiert, denen sie bei der Randomisierung zugewie-

sen worden waren. Das ITT-Prinzip wurde somit für den Endpunkt „behandelte Blutungsepi-

soden“ adäquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstat-

tung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen, vor. Da behandelte Blu-

tungsepisoden objektiv und eindeutig anhand der Notwendigkeit einer Behandlung evaluierbar 

sind, spielt die fehlende Verblindung eine untergeordnete Rolle und das Verzerrungspotenzial 

auf Endpunktebene ist als „niedrig“ zu bewerten.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt „Behandelte Blutungsepisoden“ für jede einzelne 

Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben 

Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-20: Ergebnisse für „Behandelte Blutungsepisoden“ aus RCT mit dem zu bewerten-

den Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

N 
ABRc  

[95 %-KI] 
N 

ABRc 

[95 %-KI] 

ABR-Ratioc 

[95 %-KI] 
p-Wert 

Anzahl behandelter 

spontaner und trau-

matischer Blutungs-

episoden 

12 
1,37 

[0,54; 3,46] 
10 

7,04 

[3,08; 16,08] 

0,19  

[0,06; 0,65] 
0,0079 

Anzahl behandelter 

spontaner Blutungs-

episoden 

12 
1,38 

[0,54; 3,53] 
10 

5,71  

[2,42; 13,51] 

0,24 

[0,07; 0,84] 
0,0249 

Anzahl behandelter 

spontaner und trau-

matischer Gelenkblu-

tungen 

12 
0,91  

[0,37; 2,24] 
10 

5,25 

[2,61; 10,58] 

0,17 

[0,06; 0,52] 
0,0017 

Anzahl behandelter 

spontaner und trau-

matischer Zielgelenk-

blutungen 

12 
0,21 

[0,04; 1,01] 
10 

0,92 

[0,26; 3,20] 

0,23 

[0,05; 1,13] 
0,0704 

Anzahl behandelter 

und unbehandelter 

spontaner und trau-

matischer Blutungs-

episoden 

12 
3,15  

[1,60; 6,19] 
10 

9,06 

[4,56; 18,00] 

0,35  

[0,13; 0,90] 
0,0289 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 
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Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blutungsepiso-

den“ betrug die ABR der Patienten des Interventionsarms 1,37 und im Vergleichsarm 7,04. Es 

zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (ABR-Ratio 

[95 %-KI]: 0,19 [0,06; 0,65]; p-Wert: 0,0079). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden“ betrug die 

ABR der Patienten des Interventionsarms 1,38 und im Vergleichsarm 5,71. Es zeigt sich ein 

statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,24 

[0,07; 0,84]; p-Wert: 0,0249). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Gelenkblutun-

gen“ betrug die ABR der Patienten des Interventionsarms 0,91 und im Vergleichsarm 5,25. Es 

zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (ABR-Ratio 

[95 %-KI]: 0,17 [0,06; 0,52]; p-Wert: 0,0017). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Zielgelenkblu-

tungen“ zeigt sich dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-

lungsgruppen (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,21 [0,04; 1,01]; p-Wert: 0,0704). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter und unbehandelter spontaner und traumati-

scher Blutungsepisoden“ betrug die ABR der Patienten des Interventionsarms 3,15 und im Ver-

gleichsarm 9,06. Es zeigt sich erneut ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von 

Concizumab (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,35 [0,13; 0,90]; p-Wert: 0,0289). 

Tabelle 4-21: Ergebnisse für „Anzahl Patienten mit vollständiger Blutungsfreiheit“ aus RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

N 
ABRc  

[95 %-KI] 
N 

ABRc 

[95 %-KI] 

ABR-Ratioc 

[95 %-KI] 
p-Wert 

b: Analysepopulation: mFAS-Population; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Berechnet mittels negativ-binomialer Regression adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem 

Screening und dem Logarithmus der Länge des Beobachtungszeitraums als Offset-Variable 

ABR: Annualisierte Blutungsrate; HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren KI: Konfidenzintervall; mFAS: modi-

fied Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Analyse Set;  

Quellen: Anhang 4-G: Abschnitt Endpunkte, Blutungsepisoden, Tabellen 6, 18. 20, 22, 24 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

 

ORd 

[95 %-KI] 
p-Wertd 

Anzahl Pati-

enten mit 

vollständiger 

Blutungs-frei-

heit 

12 
9 

(75,0) 
10 

1 

(10,0) 

33,21 

[2,35; 470,42] 
0,0096 
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Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl Patienten mit vollständiger Blutungsfreiheit“ waren 9 

von 12 Patienten (75 %) unter Prophylaxe mit Concizumab ohne Blutungsereignis, während 

unter Bedarfsbehandlung einer von 10 Patienten (10 %) ohne Blutungsereignis war. Es zeigt 

sich hier ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (Odds-Ratio [95 

%-KI]: 33,21 [2,35; 470,42]; p-Wert: 0,0096). 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusam-

men und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Be-

schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum ein-

zelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Da nur eine RCT für das zu bewertende Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorlag, wurde 

keine Meta-Analyse durchgeführt. 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Ergebnisse der Studie Explorer7 sind auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar 

(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.3.1.2.2 Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand – RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden Ta-

belle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

 

ORd 

[95 %-KI] 
p-Wertd 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mFAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, bei denen innerhalb der ersten 24 Wochen nach Dosisanpassung kein Blutungsereig-

nis aufgetreten ist. 

d: Berechnung mittels logistischer Regression adjustiert nach Behandlung und der Blutungshäufigkeit vor 

dem Screening 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Ana-

lyse Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio 

Quellen: Anhang 4-G: Abschnitt Endpunkte, Blutungsepisoden, Tabelle 12 
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Tabelle 4-22: Operationalisierung der Endpunkte „Krankheitssymptomatik“ und „Gesund-

heitszustand“ 

Studie Operationalisierung  

Explorer7 Die Endpunkte „Krankheitssymptomatik“ und „Gesundheitszustand“ waren sekundäre End-

punkte der Studie und wurden mittels validierter Fragebögen erhoben. 

 

Die Fragebögen wurden, sofern in der Landessprache verfügbar, vom Patienten gemäß dem Stu-

dienablaufplan ausgefüllt. Der Patient füllte die Fragebögen als ePROs aus und verwendete 

dazu dasselbe eDiary für alle Fragebögen, mit Ausnahme des Fragebogens PROMIS, der in ei-

nigen Ländern auf Papier ausgefüllt wurde. 

 

Die Analyse wurde anhand des mFAS durchgeführt, welches alle randomisierten Patienten be-

inhaltet, ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum vor der Unterbrechung der 

Behandlung mit Concizumab. Das ITT-Prinzip wurde für die Endpunkte „Krankheitssymptoma-

tik“ und „Gesundheitszustand“ adäquat umgesetzt   

 

Krankheitssymptomatik 

Zur Bewertung der patientenberichteten Krankheitssymptomatik wurden die generischen Mess-

instrumente zur patientenberichteten Erhebung PGI-C und PGI-S heranzogen. 

 

PGI-C 

Der Fragebogen PGI-C erfasst die Morbidität anhand der Veränderung der körperlichen Leis-

tungsfähigkeit. Die Veränderung der körperlichen Leistungsfähigkeit nach Beginn der Behand-

lung mit dem Studienmedikament wird dabei durch die Patienten selbst auf einer 7-stufigen 

Antwortskala von 0 („sehr viel besser“) bis 6 („sehr viel schlechter“) eingeschätzt.  

 

Der PGI-C wurde während der Hauptphase der Studie Explorer7 zu Woche 4, 8, 16, 24 und 32 

erhoben, wobei für den Behandlungsvergleich nur die Auswertung bis Woche 24 relevant ist. 

 

Der PGI-C wurde nicht zu Baseline erhoben. Folglich ist eine Veränderung vom Ausgangswert 

bis Woche 24 nicht verfügbar. Beim Messniveau des PGI-C „Gesamtveränderung Ihres körper-

lichen Funktionsniveaus seit Beginn der Einnahme des Studienmedikaments“ mit den 7 Stufen: 

sehr viel besser, mäßig besser, ein wenig besser, keine Veränderung, ein wenig schlechter, mä-

ßig schlechter und sehr viel schlechter, handelt sich maximal um das Messniveau einer Ordi-

nalskala. Die Beziehung zwischen den PGI-C Bewertungen und dem klinischen Status ist dem-

nach nicht linear und daher nicht für eine MMRM-Analyse geeignet.  

 

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde für den Vergleich zwischen Concizumab und einer 

Bedarfsbehandlung mit Bypass-Präparaten für den PGI-C eine Responder-Analyse durchge-

führt. Als Responder gilt ein Patient, der bei Woche 24 mit „sehr viel besser“ oder „mäßig bes-

ser“ geantwortet hat. 

 

PGI-S 

Der Fragebogen PGI-S ist ein patientenberichtetes 1-Item-Messinstrument zur Erfassung der 

Morbidität anhand der Schwere von Symptomen oder Symptomkomplexen (wählbar je nach 

Grunderkrankung). Die Patienten werden gebeten, die Antwort zu wählen, die am besten den 

Grad ihrer körperlichen Funktionsfähigkeit in der vergangenen Woche beschreibt. Die Antwort-

skala enthält 5 Optionen von "sehr gut" bis "sehr schlecht".  
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Studie Operationalisierung  

Der PGI-S wurde zu Baseline, Woche 4, 8, 16, 24 und 32 erhoben, wobei für den Behandlungs-

vergleich nur die Auswertung bis Woche 24 relevant ist. 

 

Für die vorliegende Nutzenbewertung wurde für den Vergleich zwischen Concizumab und einer 

Bedarfsbehandlung mit Bypass-Präparaten für den PGI-S eine Responder-Analyse durchge-

führt. Als Responder gilt ein Patient, der sich von Baseline bis Woche 24 um mindestens eine 

Stufe verbessert. Beim Messniveau des PGI-S „Grad der körperlichen Funktionsfähigkeit in der 

letzten Woche“ mit 5 Stufen: sehr gut, gut, mittelmäßig, schlecht und sehr schlecht, handelt sich 

maximal um das Messniveau einer Ordinalskala. Die Beziehung zwischen den PGI-S Bewertun-

gen und dem klinischen Status ist demnach nicht linear und daher nicht für eine MMRM-Ana-

lyse geeignet. 

 

Gesundheitszustand 

Zur Einschätzung des Gesundheitszustandes wurde folgender Fragebogen verwendet:  

 

PROMIS 

PROMIS ist ein validiertes, generisches System zur Bewertung der Morbidität, das aus domä-

nenspezifischen Instrumenten zur selbstberichteten Beurteilung der körperlichen, psychischen 

und sozialen Gesundheit besteht.  

 

In der Studie Explorer7 wurden die Skalen „Upper Extremity Short Form 7a“ und „PROMIS 

Numeric Rating Scale v. 1.0 Pain Intensity 1a“ des patientenberichteten Fragebogens PROMIS 

erhoben.  

 

In der PROMIS Numeric Rating Scale v. 1.0 Pain Intensity 1a („Schmerzintensität“) bewerten 

die Patienten ihre durchschnittlichen Schmerzen in den letzten 7 Tagen auf einer Skala von 0 

(„keine Schmerzen“) bis 10 („schlimmste vorstellbaren Schmerzen“). Höhere Werte zeigen da-

bei eine höhere Schmerzintensität an.  

 

Die PROMIS Upper Extremity Short Form 7a („Funktion der oberen Extremitäten“) besteht aus 

7 Fragen zur körperlichen Funktion der oberen Extremitäten unter Verwendung einer 5-Punkte-

Likert-Skala von 0 („kann ich nicht“) bis 4 („kann ich ohne Schwierigkeiten“). Höhere Werte 

entsprechen einer verbesserten körperlichen Funktion. 

 

Für den PROMIS wurden Auswertungen zur mittleren Änderung während der Behandlung auf 

Basis eines gemischten Modells mit Messwiederholungen (Mixed Model for Repeated Mea-

sures [MMRM]) berechnet. Der PROMIS wurde zu Baseline, Woche 4, 8, 16 und 24 erhoben. 

In die Analyse fließen alle Daten bis Woche 24 ein. Das Modell wurde adjustiert nach Behand-

lung, Blutungshäufigkeit vor dem Screening (< 9 oder ≥ 9 Blutungsepisoden in den letzten 24 

Wochen vor dem Screening), Baseline-Wert und Visite als Interaktionsterm mit allen Faktoren. 

Die Veränderung zu Baseline wird als LS-Mean mit entsprechenden 95 % KI und p-Wert ange-

geben. 

 

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz wurde bei statistischer Signifikanz der LS-Mean Diffe-

renz eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD), in Form von Hedges‘g, berechnet. 

KI: Konfidenzintervall; mFAS: modified Full Analysis Set; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; 

PGI-C: Patients Global Impression of Clinical Status; PGI-S: Patients Global Impression of Severity; PRO-

MIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SMD:  standardisierte Mittelwertdiffer-

enz 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials der Endpunkte „Krankheitssymptomatik“ 

und „Gesundheitszustand“ (PGI-C, PGI-S, PROMIS) in RCT mit dem zu bewertenden Arz-

neimittel 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Der Endpunkt „Krankheitssymptomatik“ wurde mittels der Fragebögen PGI-C und PGI-S un-

verblindet erhoben, der Endpunkt „Gesundheitszustand“ wurde mittels des PROMIS Fragebo-

gens unverblindet erhoben. Die Auswertung wurde anhand des mFAS vorgenommen, welches 

alle randomisierten Patienten beinhaltet, ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeit-

raum vor der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab. Die Studienteilnehmer wurden 

nach der Behandlung und der Strata analysiert, denen sie bei der Randomisierung zugewiesen 

worden waren. Das ITT-Prinzip wurde somit für die Endpunkte „Krankheitssymptomatik“ und 

„Gesundheitszustand“ adäquat umgesetzt. Da die Endpunkte auf der Selbsteinschätzung der 

Patienten beruhen, kann die Möglichkeit einer Verzerrung aufgrund der fehlenden Verblindung 

nicht ausgeschlossen werden.  

Die Rücklaufquoten basieren auf der Anzahl der Patienten, von denen eine Beantwortung der 

Fragebögen erwartet wurde (Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie waren).  

Studie 
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Explorer7 

Krankheitssymp-

tomatik (erhoben 

mittels PGI-C) 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Krankheitssymp-

tomatik (erhoben 

mittels PGI-S) 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Gesundheitszu-

stand (erhoben 

mittels PRO-

MIS) 

niedrig nein ja ja ja hoch 
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Für den PGI-C lagen die Rücklaufquoten zu Woche 24 bei 81,8 % im Interventionsarm und 

75,0 % im Vergleichsarm.  

Für den PGI-S lagen die Rücklaufquoten bei 58,3 % (Baseline) bzw. 81,8 % (Woche 24) im 

Interventionsarm und bei 50,0 % (Baseline) bzw. 75,0 % (Woche 24) im Vergleichsarm.  

Für die Skala „Schmerzintensität“ des PROMIS lagen die Rücklaufquoten im Interventionsarm 

zu Baseline und zu Woche 4 am niedrigsten (58,3 %). Zu Woche 32 lag die Rücklaufquote bei 

90,9 %. Im Vergleichsarm wurde die niedrigste Rücklaufquote zu Woche 16 mit 44,4 % ver-

zeichnet. Zu Baseline lag die Rücklaufquote bei 50,0 % und zu Woche 24 bei 75,0 %. Für die 

Skala „Funktion der oberen Extremitäten“ des PROMIS lagen die Rücklaufquoten im Interven-

tionsarm zu Baseline bei 58,3 % und zu Woche 32 bei 81,8 %. Die niedrigste Rücklaufquote 

mit 50 % wurde zu Woche 4 verzeichnet. Im Vergleichsarm war die Rücklaufquote zu Baseline 

mit 40,0 % am niedrigsten. Zu Woche 24 lag die Rücklaufquote im Vergleichsarm bei 75,0 %.  

Die vollständigen Angaben zu den Rücklaufquoten sind in Anhang 4-G dargestellt. 

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist wegen der fehlenden Verblindung als „hoch“ 

einzuschätzen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt „Gesundheitszustand“ und „Krankheitssympto-

matik“ für jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue 

Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Ergebnisse für den Endpunkt „Krankheitssymptomatik erhoben mittels PGI-C“ 

Tabelle 4-24: Ergebnisse für Patienten, die zu Woche 24 „sehr viel besser“ oder „besser“ für 

den Endpunkt „Krankheitssymptomatik“ (erhoben mittels PGI-C) angeben aus RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrollef 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

PGI-C 12 
7  

(58,3) 
10 

1 

(10,0) 

5,83 

[0,86; 39,78] 

12,60 

[1,19; 133,89] 

48,33 

[14,81; 81,86] 
0,0208 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mFAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

e: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

f: Der PGI-C wurde nicht zu Baseline erhoben. Folglich ist eine Veränderung vom Ausgangswert bis Woche 

24 nicht verfügbar. Als Responder gilt ein Patient, der bei Woche 24 mit „sehr viel besser“ oder „mäßig bes-

ser“ geantwortet hat. 
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Hinsichtlich des Endpunktes „Krankheitssymptomatik“ erhoben anhand des PGI-C gaben 7 Pa-

tienten (58,3 %) des Interventionsarms zu Woche 24 eine Verbesserung an („sehr viel besser“ 

oder „besser“), während im Vergleichsarm lediglich ein Patient eine Verbesserung zu Woche 

24 angab. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab 

(RR [95 %-KI]: 5,83 [0,86; 39,78]; p-Wert: 0,0208). 

Ergebnisse für den Endpunkt „Krankheitssymptomatik erhoben mittels PGI-S“ 

Tabelle 4-25: Ergebnisse für die Verbesserung um mindestens eine Stufe von Baseline zu 

Woche 24 für den Endpunkt „Krankheitssymptomatik“ (erhoben mittels PGI-S) aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Hinsichtlich des Endpunktes „Krankheitssymptomatik“ erhoben anhand des PGI-S zeigt sich 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95 %-KI]: 

7,62 [0,46; 126,40]; p-Wert: 0,0546). 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mFAS: modified Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Ana-

lyse Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Odds Ratio; PGI-C: Patients Global Impression of Clinical Sta-

tus; RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko 

Quellen: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Patientenberichtete Endpunkte – Ergebnistabellen, Tabelle 2 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrollef 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

PGI-S 12 
4 

(33,3) 
10 

0 

(0) 

7,62 

[0,46; 126,40] 

11,12 

[0,52; 236,75] 

33,33 

[6,66; 60,01] 
0,0546 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mFAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

e: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

f: Für den Vergleich zwischen Concizumab und einer Bedarfsbehandlung mit Bypass-Präparaten für den PGI-

S wurde eine Responder-Analyse durchgeführt. Als Responder gilt ein Patient, der sich von Baseline bis Wo-

che 24 um mindestens eine Stufe verbessert. 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mFAS: modified Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Ana-

lyse Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Odds Ratio; Patients Global Impression of Severity; RD: Risi-

kodifferenz; RR: Relatives Risiko 

Quellen: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Patientenberichtete Endpunkte – Ergebnistabellen, Tabelle 4 
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Ergebnisse für den Endpunkt „Gesundheitszustand erhoben mittels PROMIS“ 

Tabelle 4-26: Ergebnisse über den Studienverlauf für den Endpunkt „Gesundheitszustand“ 

(erhoben mittels PROMIS) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

PROMIS 

Schmerzintensität 

Baseline 12 7 
2,43 

(1,81) 
10 5 

4,80 

(2,86) 

Woche 4 12 7 
1,29 

(1,98) 
9 5 

3,60 

(3,58) 

Woche 8 11 8 
1,88 

(2,36) 
9 6 

3,83 

(2,14) 

Woche 16 11 9 
1,67 

(1,87) 
9 4 

4,75 

(3,30) 

Woche 24 11 9 
1,78 

(2,49) 
8 6 

4,50 

(2,74) 

Funktion der oberen Extremitäten 

Baseline 12 7 
41,31 

(10,46) 
10 4 

41,08 

(11,43) 

Woche 4 12 6 
43,85 

(8,87) 
9 4 

41,56 

(12,14) 

Woche 8 11 7 
45,19 

(9,90) 
9 5 

36,90 

(6,94) 

Woche 16 11 8 
47,68 

(10,18) 
9 4 

37,91 

(13,67) 

Woche 24 11 8 
45,60 

(11,39) 
8 6 

36,30 

(7,50) 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mFAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mFAS: modified Full Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Analy-

seset; n: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measure-

ment Information System; SD: Standardabweichung; 

Quellen: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Patientenberichtete Endpunkte – Ergebnistabellen, Tabellen 98 

und 100 
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Tabelle 4-27: Ergebnisse für Veränderung von Baseline bis Woche 24 für den Endpunkt „Ge-

sundheitszustand“ (erhoben mittels PROMIS) über den Beobachtungszeitraum aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Hinsichtlich des Endpunktes „Gesundheitszustand“, erhoben mittels PROMIS Fragebogen an-

hand der Skalen „Schmerzintensität“ und „Funktion der oberen Extremitäten“, zeigt sich kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Schmerzintensität: Standardi-

sierte Mittelwertdifferenz (SMD) [95 %-KI]: 0,94 [-0,39; 2,27]; p-Wert: 0,2035; Funktion der 

oberen Extremitäten: SMD [95 %-KI]: 0,83 [-0,61; 2,27]; p-Wert: 0,2141). 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusam-

men und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Be-

schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum ein-

zelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Da nur eine RCT für das zu bewertende Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorlag, wurde 

keine Meta-Analyse durchgeführt. 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb nc 
LS Meand 

(SE) 
Nb nc 

LS Meand 

(SE) 

LS Mean Differenced  

[95 % - KI] 

p-Wert 

Hedges‘ ge  

[95 % - KI] 

PROMIS 

Schmerz-

intensität 
12 6 

0,03 

(0,85) 
10 3 

-2,13 

(1,03) 

2,16 

[-1,64; 5,96] 

0,2035 

0,94 

[-0,39; 2,27] 

Funktion 

der oberen 

Extremi-tä-

ten 

12 3 
1,70  

(2,78) 
10 3 

-4,42 

(3,36) 

6,12 

[-5,40; 17,64] 

0,2141 

0,83 

[-0,61; 2,27] 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mFAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnet mittels MMRM adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Screening, Baseline-

Wert und Visite als Interaktionsterm mit allen Faktoren 

e: Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’g 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mFAS: modified Full Analysis Set; MMRM: Mixed Model for Repea-

ted Measures; N: Anzahl der Patienten im Analyse Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PROMIS: Pati-

ent-Reported Outcomes Measurement Information System. 

Quellen: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Patientenberichtete Endpunkte – Ergebnistabellen, Tabellen 40 

und 42 
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Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Ergebnisse der Studie Explorer7 sind auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar 

(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.3.1.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität – RCT 

4.3.1.3.1.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualität – RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden Ta-

belle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-28: Operationalisierung der Endpunkte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität 

Studie Operationalisierung  

Explorer7 Die „gesundheitsbezogenen Lebensqualität“ war ein sekundärer Endpunkt der Studie und wur-

den mittels validierter Fragebögen erhoben. 

 

Die Fragebögen wurden, sofern in der Landessprache verfügbar, vom Patienten gemäß dem Stu-

dienablaufplan ausgefüllt. Der Patient füllte die Fragebögen als ePROs aus und verwendet dazu 

dasselbe eDiary für die Fragebögen. 

 

Die Analyse wurde anhand des mFAS durchgeführt, welches alle randomisierten Patienten be-

inhaltet, ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum vor der Unterbrechung der 

Behandlung mit Concizumab. Das ITT-Prinzip wurde für den Endpunkt „gesundheitsbezogene 

Lebensqualität“ adäquat umgesetzt. 

 

SF-36v2 

Der SF-36v2 ist ein generisches Selbstbeurteilungsinstrument zur Erhebung der gesundheitsbe-

zogenen Lebensqualität mit 36 Fragen. Der SF-36v2 umfasst die acht Subskalen körperliche 

Funktionsfähigkeit, körperliche Rollenfunktion, körperliche Schmerzen, allgemeine Gesund-

heitswahrnehmung, Vitalität, soziale Funktionsfähigkeit, emotionale Rollenfunktion und psy-

chisches Wohlbefinden. Dabei entsprechen höhere Werte auf allen Skalen des SF-36v2 einer 

verbesserten Gesundheit bzw. einer geringeren Symptomatik. In der Studie Explorer7 wurde die 

gesundheitsbezogene Lebensqualität mittels der Domänen „körperliche Schmerzen“ und „kör-

perliche Funktionsfähigkeit“ erhoben.  

 

Die in der Studie erhoben Domänen bestehen aus 2 (körperliche Schmerzen) bzw. 10 Items 

(körperliche Funktionsfähigkeit). 

 

Die Veränderungen der SF-36v2-Scores von Baseline bis zu den Wochen 4, 8, 16 und 24 wur-

den mit Hilfe eines Mixed-Effects-Modells für wiederholte Messungen (MMRM) analysiert. 

 

Haem-A-QoL 

Der Haem-A-QoL Fragebogen ist ein Hämophilie-spezifischer Fragebogen zur gesundheitsbe-

zogenen Lebensqualität, der körperliche, emotionale und soziale Komponenten der gesundheits-
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Studie Operationalisierung  

bezogenen Lebensqualität in 10 Dimensionen (körperliche Gesundheit“, „Wohlbefinden / Ge-

fühle“, „Selbsteinschätzung“, „Behandlung“, „Sport und Freizeit“, „Arbeit und Schule“, „Be-

wältigung“, „Zukunft“, „Familienplanung“ sowie „Partnerschaft und Sexualität“) mit 46 Einzel-

fragen erfasst. Die Fragen können mit „niemals“, „selten“, „manchmal“, „oft“ und „immer“ ge-

wertet werden. Niedrigere Werte bedeuten eine bessere Bewertung der Lebensqualität. Es ist zu 

beachten, dass der Haem-A-QoL-Fragebogen nur für Patienten im Alter von ≥ 17 Jahren vali-

diert ist.  

 

Die Veränderungen des Haem-A-QoL-Scores von Baseline bis zu den Wochen 4, 8, 16 und 24 

wurden mit Hilfe eines MMRM analysiert. Das Modell wurde adjustiert nach Behandlung, Blu-

tungshäufigkeit vor dem Screening (< 9 oder ≥ 9 Blutungsepisoden in den letzten 24 Wochen 

vor dem Screening), Baseline-Wert und Visite als Interaktionsterm mit allen Faktoren. Die Ver-

änderung zu Baseline wird als LS-Mean mit entsprechendem 95 % KI und p-Wert angegeben. 

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz wurde bei statistischer Signifikanz der LS-Mean Diffe-

renz eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD), in Form von Hedges‘g, berechnet. 

 

Hemo-TEM 

Der Hemo-TEM-Fragebogen wurde in der Studie Explorer7 zur Erhebung der gesundheitsbezo-

genen Lebensqualität unter dem Aspekt Behandlungslast genutzt. Der Hemo-TEM enthält 26 

Fragen zu den Behandlungserfahrungen in den 5 Domänen „Schwierigkeiten mit der Injektion", 

"körperliche Auswirkungen", "Beeinträchtigung des täglichen Lebens", „Behandlungsaufwand“ 

und „emotionale Auswirkungen". Darüber hinaus wurde ein Gesamtscore ausgewertet. Niedri-

gere Werte in allen Bereichen entsprechen einer geringeren Belastung durch die Behandlung. 

 

Die Veränderungen des Hemo-TEM -Scores von Baseline bis zu den Wochen 4, 8, 16 und 24 

wurden mittels ANCOVA analysiert. Das Modell wurde adjustiert nach Behandlung, Blutungs-

häufigkeit vor dem Screening (< 9 oder ≥ 9 Blutungsepisoden in den letzten 24 Wochen vor 

dem Screening) und Baseline-Wert. Die Veränderung zu Baseline wird als LS-Mean mit ent-

sprechenden 95 % KI und p-Wert angegeben. 

 

Zur Beurteilung der klinischen Relevanz wurde bei statistischer Signifikanz der LS-Mean Diffe-

renz eine standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD), in Form von Hedges‘g, berechnet. 

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Hemo-TEM: Haemophilia Treatment 

Experience Measure; KI: Konfidenzintervall; mFAS: modified Full Analysis Set; MMRM: Mixed Model for 

Repeated Measures; PGI-C: Patients Global Impression of Clinical Status; PGI-S: Patients Global Impression 

of Severity; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SF-36v2: Short-Form-

36 Health Survey Version 2; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz 
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Tabelle 4-29: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Endpunktes „gesundheitsbezogene 

Lebensqualität“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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Explorer7 

Gesundheitsbe-

zogene Lebens-

qualität (erhoben 

mittels SF-36v2) 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Gesundheitsbe-

zogenen Lebens-

qualität (erhoben 

mittels Haem-A-

QoL) 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Gesundheitsbe-

zogenen Lebens-

qualität (erhoben 

mittels Hemo-

TEM) 

niedrig nein ja ja ja hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Der Endpunkt „gesundheitsbezogene Lebensqualität“ wurde mittels der Fragebögen SF-36v2, 

Haem-A-QoL und Hemo-TEM operationalisiert und unverblindet erhoben. Die Auswertung 

wurde anhand des mFAS vorgenommen, welches alle randomisierten Studienteilnehmer um-

fasst welches alle randomisierten Patienten beinhaltet, ohne Berücksichtigung der Daten zum 

Studienzeitraum vor der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab. Die Studienteilneh-

mer wurden nach der Behandlung und der Strata analysiert, denen sie bei der Randomisierung 

zugewiesen worden waren. Das ITT-Prinzip wurde somit für den Endpunkt „gesundheitsbezo-

gene Lebensqualität“ adäquat umgesetzt. Da die Endpunkte auf der Selbsteinschätzung der Pa-

tienten beruht, kann die Möglichkeit einer Verzerrung aufgrund der fehlenden Verblindung 

nicht ausgeschlossen werden.  

Die Rücklaufquoten basierend auf der Anzahl der Patienten, von denen eine Beantwortung der 

Fragebögen erwartet wurde (Patienten, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch in der Studie waren), 

waren für alle Items des SF-36v2 im jeweiligen Studienarm identisch. Somit war im Interven-

tionsarm die Rücklaufquote zu Baseline und zu Woche 4 mit 58,3 % am niedrigsten. Zu Woche 

32 lag die Rücklaufquote für alle Items bei 100 %. Im Vergleichsarm lag die Rücklaufquote für 

alle Items zu Baseline bei 50,0 %. Zu Woche 16 war die Rücklaufquote mit 44,4 % am nied-

rigsten. Zu Woche 24 lag die Rücklaufquote bei 75,0 %.  
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Die Rücklaufquoten des Haem-A-QoL lagen im Interventionsarm für die meisten Dimensio-

nen bei 41,7 % zu Baseline und bei 36,4 % zu Woche 32. Am niedrigsten war die Rücklauf-

quote zu Woche 4 mit 25,0 %. Ausgenommen davon waren die Dimensionen „Sport und Frei-

zeit“ (25,0 % zu Baseline, 18,2 % zu Woche 32, niedrigster Wert zu Woche 4 mit 16,7 %) 

„Arbeit und Schule“ und „Familienplanung (jeweils 25,0 % zu Baseline, 18,2 % zu Woche 32, 

niedrigster Wert zu Woche 24 mit 9,1 %). Im Vergleichsarm lagen die Rücklaufquoten des 

Haem-A-QoL für die meisten Dimensionen bei 30,0 % zu Baseline und bei 12,5 % zu Woche 

24. Zu Woche 16 gingen keine Fragebögen in die Auswertung ein. Abweichungen finden sich 

in den Dimensionen „Sport und Freizeit“ und „Familienplanung“. Die Rücklaufquote für die 

Dimension „Familienplanung lag bei 20,0 % zu Baseline und 11,1 % zu Woche 4 und Woche 8. 

Zu den folgenden Visiten gingen keine Fragebögen in die Auswertung ein. Für die Dimension 

„Sport und Freizeit“ gingen nur Fragebögen zu Baseline ein (Rücklaufquote 30,0 %).  

Die Rücklaufquoten des Hemo-TEM lagen im Interventionsarm für alle Domänen zu Baseline 

bei 58,3 % und zu Woche 32 bei 90,9 %. Zu Woche 24 wurde eine Rücklaufquote von 81,8 % 

erreicht. Im Vergleichsarm lagen die Rücklaufquoten für alle Domänen bei 40,0 % zu Baseline 

und bei 75,0 % zu Woche 24.  

Die vollständigen Angaben zu den Rücklaufquoten sind in Anhang 4-G dargestellt. 

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist wegen der fehlenden Verblindung als hoch 

einzuschätzen. 

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt „gesundheitsbezogene Lebensqualität“ für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Be-

schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-30: Ergebnisse über den Studienverlauf für den Endpunkt „gesundheitsbezogene 

Lebensqualität (erhoben mittels SF-36v2, Haem-A-QoL und Hemo-TEM)“ aus RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

SF-36v2 

Physischer Summenscore 

Baseline 12 7 
38,45 

(9,97) 
10 5 

38,55 

(6,65) 

Woche 4 12 7 
44,94 

(12,48) 
9 6 

37,34 

(8,71) 

Woche 8 11 8 
44,81 

(12,09) 
9 6 

38,09 

(9,27) 
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Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

Woche 16 11 9 
46,94 

(8,55) 
9 4 

34,94 

(11,70) 

Woche 24 11 9 
47,91 

(10,95) 
8 6 

35,78 

(10,45) 

Körperliche Funktionsfähigkeit 

Baseline 12 7 
34,30 

(12,67) 
10 5 

38,40 

(12,48) 

Woche 4 12 7 
42,50 

(12,95) 
9 6 

39,36 

(10,18) 

Woche 8 11 8 
42,23 

(11,62) 
9 6 

36,49 

(9,76) 

Woche 16 11 9 
45,00 

(10,36) 
9 4 

32,19 

(13,66) 

Woche 24 11 9 
43,08 

(12,98) 
8 6 

32,98 

(11,83) 

Körperliche Rollenfunktion 

Baseline 12 7 
41,44 

(10,21) 
10 5 

39,19 

(4,76) 

Woche 4 12 7 
43,68 

(11,52) 
9 6 

40,69 

(5,62) 

Woche 8 11 8 
45,65 

(7,04) 
9 6 

40,31 

(9,39) 

Woche 16 11 9 
46,18 

(7,05) 
9 4 

49,19 

(7,10) 

Woche 24 11 9 
48,92 

(7,10) 
8 6 

37,32 

(7,02) 

Körperliche Schmerzen 

Baseline 12 7 
47,08 

(9,49) 
10 5 

37,48 

(4,53) 

Woche 4 12 7 
52,44 

(7,27) 
9 6 

37,00 

(4,14) 

Woche 8 11 8 
49,35 

(9,20) 
9 6 

41,30 

(8,26) 

Woche 16 11 9 
52,63 

(9,77) 
9 4 

39,32 

(11,76) 

Woche 24 11 9 
51,69 

(11,14) 
8 6 

40,70 

(9,65) 
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Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung 

Baseline 12 7 
41,23 

(9,14) 
10 5 

40,06 

(8,43) 

Woche 4 12 7 
46,46 

(10,17) 
9 6 

38,45 

(7,01) 

Woche 8 11 8 
45,94 

(12,65) 
9 6 

39,48 

(9,35) 

Woche 16 11 9 
47,06 

(11,27) 
9 4 

32,86 

(7,55) 

Woche 24 11 9 
51,39 

(9,15) 
8 6 

38,68 

(9,77) 

Psychischer Summenscore 

Baseline 12 7 
50,71 

(5,81) 
10 5 

44,35 

(4,34) 

Woche 4 12 7 
50,75 

(12,52) 
9 6 

47,83 

(10,25) 

Woche 8 11 8 
50,62 

(11,50) 
9 6 

47,59 

(8,24) 

Woche 16 11 9 
50,78 

(9,11) 
9 4 

44,17 

(9,64) 

Woche 24 11 9 
50,86 

(10,89) 
8 6 

46,19 

(8,73) 

Psychisches Wohlbefinden 

Baseline 12 7 
50,12 

(4,71) 
10 5 

44,06 

(6,02) 

Woche 4 12 7 
50,87 

(8,41) 
9 6 

46,51 

(8,22) 

Woche 8 11 8 
48,58 

(8,09) 
9 6 

45,64 

(11,34) 

Woche 16 11 9 
50,00 

(7,85) 
9 4 

43,02 

(10,24) 

Woche 24 11 9 
49,42 

(8,39) 
8 6 

41,71 

(10,30) 

Emotionale Rollenfunktion 

Baseline 12 7 
43,23 

(12,01) 
10 5 

38,06 

(10,56) 

Woche 4 12 7 47,22 9 6 42,82 
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Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

(10,99) (10,43) 

Woche 8 11 8 
47,47 

(9,49) 
9 6 

41,08 

(4,75) 

Woche 16 11 9 
48,82 

(9,28) 
9 4 

37,02 

(6,67) 

Woche 24 11 9 
49,21 

(9,05) 
8 6 

42,24 

(7,63) 

Vitalität 

Baseline 12 7 
47,51 

(8,35) 
10 5 

50,82 

(7,74) 

Woche 4 12 7 
52,17 

(7,16) 
9 6 

47,65 

(8,75) 

Woche 8 11 8 
51,49 

(8,24) 
9 6 

46,66 

(11,43) 

Woche 16 11 9 
51,94 

(7,97) 
9 4 

45,17 

(8,58) 

Woche 24 11 9 
51,61 

(8,00) 
8 6 

45,17 

(10,08) 

Soziale Funktionsfähigkeit 

Baseline 12 7 
46,60 

(9,79) 
10 5 

38,29 

(8,97) 

Woche 4 12 7 
45,17 

(13,22) 
9 6 

43,13 

(7,38) 

Woche 8 11 8 
48,57 

(8,79) 
9 6 

46,48 

(10,71) 

Woche 16 11 9 
47,87 

(8,10) 
9 4 

41,05 

(7,52) 

Woche 24 11 9 
48,43 

(9,64) 
8 6 

43,14 

(9,73) 

Haem-A-QoL 

Gesamtscore 

Baseline 12 5 
55,93 

(21,01) 
10 3 

47,84 

(17,62) 

Woche 4 12 3 
44,95 

(14,38) 
9 1 

16,28 

(NBB) 

Woche 8 11 3 
44,83 

(14,26) 
9 1 

10,47 

(NBB) 
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Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

Woche 16 11 4 
39,68 

(20,38) 
- - - 

Woche 24 11 3 
38,30 

(23,68) 
8 1 

27,03 

(NBB) 

Bewältigung 

Baseline 12 5 
21,67 

(13,94) 
10 3 

38,89 

(29,27) 

Woche 4 12 3 
27,78 

(12,73) 
9 1 

91,67 

(NBB) 

Woche 8 11 3 
22,22 

(25,46) 
9 1 

25,00 

(NBB) 

Woche 16 11 4 
22,92 

(7,98) 
- - - 

Woche 24 11 3 
16,67 

(16,67) 
8 1 

33,33 

(NBB) 

Wohlbefinden / Gefühle 

Baseline 12 5 
57,50 

(33,19) 
10 3 

52,08 

(23,66) 

Woche 4 12 3 
35,42 

(19,09) 
9 1 

0 

(NBB) 

Woche 8 11 3 
33,33 

(14,43) 
9 1 

0 

(NBB) 

Woche 16 11 4 
29,69 

(21,27) 
- - - 

Woche 24 11 3 
29,17 

(26,02) 
8 1 

0 

(NBB) 

Zukunft 

Baseline 12 5 
64,00 

(32,09) 
10 3 

58,33 

(23,63) 

Woche 4 12 3 
61,67 

(18,93) 
9 1 

20,00 

(NBB) 

Woche 8 11 3 
60,00 

(13,23) 
9 1 

25,00 

(NBB) 

Woche 16 11 4 
51,25 

(30,65) 
- - - 

Woche 24 11 3 
60,00 

(35,00) 
8 1 

30,00 

(NBB) 
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Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

Partnerschaft und Sexualität 

Baseline 12 5 
45,00 

(38,91) 
10 3 

25,00 

(22,05) 

Woche 4 12 3 
25,00 

(43,30) 
9 1 

16,67 

(NBB) 

Woche 8 11 3 
25,00 

(43,30) 
9 1 

0 

(NBB) 

Woche 16 11 4 
41,67 

(50,00) 
- - - 

Woche 24 11 3 
33,33 

(38,19) 
8 1 

0 

(NBB) 

Körperliche Gesundheit 

Baseline 12 5 
67,00 

(16,81) 
10 3 

46,67 

(42,52) 

Woche 4 12 3 
50,00 

(5,00) 
9 1 

0 

(NBB) 

Woche 8 11 3 
45,00 

(8,66) 
9 1 

0 

(NBB) 

Woche 16 11 4 
31,25 

(20,97) 
- - - 

Woche 24 11 3 
30,00 

(30,00) 
8 1 

0 

(NBB) 

Sport und Freizeit 

Baseline 12 3 
81,67 

(23,63) 
10 3 

56,67 

(32,53) 

Woche 4 12 2 
80,00 

(7,07) 
- - - 

Woche 8 11 2 
90,00 

(0,00) 
- - - 

Woche 16 11 2 
82,50 

(3,54) 
- - - 

Woche 24 11 2 
50,00 

(70,71) 
- - - 

Behandlung 

Baseline 12 5 
46,88 

(29,89) 
10 3 

46,88 

(16,54) 

Woche 4 12 3 35,42 9 1 0 
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Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

(17,21) (NBB) 

Woche 8 11 3 
26,04 

(6,51) 
9 1 

0 

(NBB) 

Woche 16 11 4 
32,03 

(25,82) 
- - - 

Woche 24 11 3 
27,08 

(19,09) 
8 1 

37,50 

(NBB) 

Selbsteinschätzung 

Baseline 12 5 
59,00 

(18,84) 
10 3 

53,33 

(15,28) 

Woche 4 12 3 
53,33 

(7,64) 
9 1 

0 

(NBB) 

Woche 8 11 3 
51,67 

(18,93) 
9 1 

15,00 

(NBB) 

Woche 16 11 4 
48,75 

(20,97) 
- - - 

Woche 24 11 3 
45,00 

(22,91) 
8 1 

25,00 

(NBB) 

Arbeit und Schule 

Baseline 12 3 
72,92 

(28,18) 
10 3 

43,06 

(6,36) 

Woche 4 12 2 
50,00 

(35,36) 
9 1 

31,25 

(NBB) 

Woche 8 11 2 
71,88 

(4,42) 
9 1 

18,75 

(NBB) 

Woche 16 11 2 
53,12 

(30,94) 
- - - 

Woche 24 11 1 
87,50 

(NBB) 
8 1 

31,25 

(NBB) 

Familienplanung 

Baseline 12 3 
45,14 

(39,11) 
10 2 

42,71 

(33,88) 

Woche 4 12 2 
40,62 

(48,61) 
9 1 

37,50 

(NBB) 

Woche 8 11 2 
62,50 

(53,03) 
9 1 

25,00 

(NBB) 

Woche 16 11 3 41,67 - - - 
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Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

(52,04) 

Woche 24 11 1 
33,33 

(NBB) 
- - - 

Hemo-TEM 

Gesamtscore 

Baseline 12 7 
26,65 

(13,63) 
10 4 

24,52 

(6,07) 

Woche 24 11 9 
9,28 

(10,26) 
8 6 

27,57 

(18,46) 

Schwierigkeiten mit der Injektion 

Baseline 12 7 
33,33 

(23,57) 
10 4 

41,67 

(15,21) 

Woche 24 11 9 
11,11 

(13,82) 
8 6 

29,17 

(35,65) 

Emotionale Auswirkungen 

Baseline 12 7 
22,62 

(14,60) 
10 4 

21,88 

(13,77) 

Woche 24 11 9 
5,09 

(11,37) 
8 6 

31,25 

(16,82) 

Beeinträchtigung des täglichen Lebens 

Baseline 12 7 
25,00 

(17,31) 
10 4 

15,62 

(8,07) 

Woche 24 11 9 
13,66 

(15,06) 
8 6 

30,90 

(26,53) 

Körperliche Auswirkungen 

Baseline 12 7 
33,93 

(17,25) 
10 4 

22,92 

(11,02) 

Woche 24 11 9 
12,96 

(16,06) 
8 6 

25,69 

(20,65) 

Behandlungsaufwand 

Baseline 12 7 
18,37 

(20,04) 
10 4 

20,54 

(9,39) 

Woche 24 11 9 
3,57 

(5,05) 
8 6 

20,83 

(27,14) 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mFAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 
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Tabelle 4-31: Ergebnisse zur „Änderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (erhoben 

mittels SF-36v2, Haem-A-QoL und Hemo-TEM (von Baseline bis Woche 24)“ aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle 

Nb nc 
Mittelwert 

(SD) 
Nb nc 

Mittelwert 

(SD) 

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; 

Hemo-TEM: Haemophilia Treatment Experience Measure; mFAS: modified Full Analysis Set; N: Anzahl der 

Patienten im Analyse Set; n: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen; NBB: nicht berechenbar; SF-

36v2: Short-Form-36 Health Survey Version 2; SD: Standardabweichung 

Quellen: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Patientenberichtete Endpunkte - Ergebnistabellen, Tabellen: 64, 

66, 68, 70, 72, 74, 76, 78, 80, 83, 84, 86, 88, 90, 92, 94, 96, 102, 104, 106, 108, 110, 112, 114, 116, 120, 124  

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb nc 
LS Mean 

(SE) 
Nb nc 

LS Mean 

(SE) 

LS Mean Difference  

[95 % - KI] 

p-Wert 

Hedges‘ ge 

[95 % - KI] 

SF-36v2 

Physischer 

Summenscore 12 6 
4,64d 

(2,19) 
10 3 

4,76d 

(3,02) 

-0,12d 

[-9,35; 9,11] 

0,9755 

-0,02 

[-1,28; 1,25] 

Körperliche 

Funktions-fähig-

keit 
12 6 

3,46d 

(3,68) 
10 3 

1,10d 

(4,94)) 

2,36d 

[-12,55; 17,26] 

0,7121 

0,23 

[-1,04; 1,50] 

Körperliche Rol-

lenfunktion 12 6 
3,60d 

(2,61) 
10 3 

3,45d 

(3,12) 

0,15d 

[-10,39; 10,69] 

0,9734 

0,02 

[-1,24; 1,29 

Körperliche 

Schmerzen 12 6 
3,74d 

(3,95) 
10 3 

4,82d 

(5,71) 

-1,08d 

[-19,02; 16,86] 

0,8878 

-0,09 

[-1,36; 1,17] 

Allgemeine Ge-

sundheits-wahr-

nehmung 
12 6 

7,72d 

(2,79) 
10 3 

1,82d 

(3,78) 

5,90d    

[-5,49; 17,29] 

0,2520 

0,75 

[-0,56; 2,06] 

Psychischer 

Summenscore 12 6 
-1,98d 

(7,40) 
10 3 

-4,40d 

(5,19) 

2,42d 

[-19,16; 24,00] 

0,7931 

0,14 

[-1,13; 1,41] 

Psychisches 

Wohlbefinden 12 6 
8,61d 

(6,17) 
10 3 

-5,46d 

(5,38) 

14,08d 

[-2,47; 30,62]  

0,0826 

-0,93 

[-0,40; 2,26] 

Emotionale Rol-

lenfunktion 12 6 
3,84d 

(3,02) 
10 3 

0,31d 

(3,10) 

3,53d 

[-7,06; 14,11] 

0,4461 

0,46 

[-0,82; 1,74] 
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Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb nc 
LS Mean 

(SE) 
Nb nc 

LS Mean 

(SE) 

LS Mean Difference  

[95 % - KI] 

p-Wert 

Hedges‘ ge 

[95 % - KI] 

Vitalität 

12 6 
3,38d 

(3,81) 
10 3 

-5,55d 

(4,92) 

8,93d 

[-6,33; 24,19] 

0,2023 

0,85 

[-0,47; 2,17] 

Soziale Funkti-

onsfähigkeit 12 6 
0,87d 

(5,03) 
10 3 

11,46d 

(6,22) 

-10,59d 

[-32,61; 11,42] 

0,2836 

-0,77 

[-2,08; 0,54] 

Haem-A-QoL 

Gesamtscore 12 3 
-13,92d 

(18,94) 
10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Bewältigung 12 3 
1,19d 

(12,56) 
10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Wohlbefinden / 

Gefühle 
12 3 NBBd 10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Zukunft 12 3 
14,58d 

(28,99) 
10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Partnerschaft 

und Sexualität 
12 3 

-13,32d 

(27,87) 
10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Körperliche Ge-

sundheit 
12 3 

-19,55d 

(17,02) 
10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Sport und Frei-

zeit 
12 1 NBBd 10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Behandlung 12 3 
61,85d 

(53,02) 
10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Selbstein-schät-

zung 
12 3 

-4,08d 

(11,14) 
10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Arbeit und 

Schule 
12 0 NBBd 10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Familien-pla-

nung 
12 1 NBBd 10 0 

NBBd NBBd 
NBB 

Hemo-TEM 

Gesamtscore 12 6 
-14,72f 

(6,02) 
10 2 

-5,38f 

(10,75) 

-9,34f 

[-44,97; 26,29] 

0,5070 

0,55 

[-2,17; 1,07] 

Schwierigkeiten 

mit der Injektion 12 6 
-24,25f 

(12,86) 
10 2 

10,14f 

(22,65) 

-34,40f 

[-110,17; 41,38] 

0,2761 

-0,95 

[-2,61; 0,72] 

Emotionale Aus-

wirkungen 
12 6 

-14,56f 

(7,14) 
10 2 

8,05f 

(13,67) 

-22,61f 

[-64,23; 19,02] 

-1,10 

[-2,79; 0,59] 
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SF-36v2 

Für die Skalen des SF-36v2 zeigten über den Beobachtungszeitraum keine statistisch signifi-

kanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Haem-A-Qol 

Für die Dimensionen des Haem-A-QoL zeigten sich über den Beobachtungszeitraum keine sta-

tistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Hemo-TEM 

Für die Domänen des Hemo-TEM zeigten sich über den Beobachtungszeitraum keine statistisch 

signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkt 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb nc 
LS Mean 

(SE) 
Nb nc 

LS Mean 

(SE) 

LS Mean Difference  

[95 % - KI] 

p-Wert 

Hedges‘ ge 

[95 % - KI] 

0,2061 

Beeinträchtig-

ung des tägli-

chen Lebens 

12 6 
-19,55f 

(5,76) 
10 2 

-7,83f 

(13,84) 

1,09f 

[-45,06; 47,25] 

0,9508 

-0,05 

[-1,55; 1,65] 

Körperliche 

Auswirkungen 
12 6 

-13,32f 

(3,87) 
10 2 

-22,09f 

(14,19) 

9,89f 

[-37,96; 57,73] 

0,5969 

0,43 

[-1,18; 2,04] 

Behandlungs-

aufwand 
12 6 

-8,28f 

(4,65) 
10 2 

-16,55f 

(4,09) 

2,14f 

[-11,58; 15,85] 

0,6876 

0,33 

[-1,28; 1,94] 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mFAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI. Anzahl Patien-

ten zu Woche 24: N=11 im Concizumab-Arm und N=8 im Kontroll-Arm. 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnet mittels MMRM adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Screening, Baseline-

Wert und Visite als Interaktionsterm mit allen Faktoren  

e: Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’g 

f. Berechnet mittels ANCOVA adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Screening und Base-

line-Wert 

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; 

Hemo-TEM: Haemophilia Treatment Experience Measure; mFAS: modified Full Analysis Set; KI: Konfiden-

zintervall; MMRM: Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl der Patienten im Analyse Set; n: Anzahl 

der Patienten, die in die Analyse eingingen; NBB: nicht berechenbar; PROMIS: Patient-Reported Outcomes 

Measurement Information System; SE: Standardfehler SF-36v2: Short-Form-36 Health Survey Version 2; 

SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz 

Quellen: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Patientenberichtete Endpunkte – Ergebnistabellen, Tabellen 6, 8, 

10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 25, 26, 28, 30, 32, 34, 36, 38, 44, 46, 48, 50, 52, 54, 56, 58, 60, 62 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusam-

men und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Be-

schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum ein-

zelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Da nur eine RCT für das zu bewertende Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorlag, wurde 

keine Meta-Analyse durchgeführt. 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Ergebnisse der Studie Explorer7 sind auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar 

(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).  

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.3.1.4 Sicherheit – RCT 

4.3.1.3.1.4.1 Unerwünschte Ereignisse – RCT 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden Ta-

belle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-32: Operationalisierung zu den Unerwünschten Ereignissen 

Studie Operationalisierung  

Explorer7 Unerwünschte Ereignisse (UE) waren ein sekundärer Endpunkt der Studie.  

Ein unerwünschtes Ereignis wurde definiert als jedes unerwartet auftretende medizinische Er-

eignis bei einem Patienten, der die Studienmedikation erhielt, wobei es nicht notwendigerweise 

in kausalem Zusammenhang zur Studienmedikation stehen musste. Ein unerwünschtes Ereignis 

konnte daher jedes nachteilige und unbeabsichtigte Zeichen (einschließlich abnormer Laborer-

gebnisse), jedes Symptom oder jede Krankheit sein, die in zeitlichem Zusammenhang mit der 

Einnahme der Studienmedikation stand.  

 

Folgende Ereignisse wurden dargestellt: 

 

Gesamtraten unerwünschter Ereignisse:  

• Unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades 

• Schwere unerwünschte Ereignisse 

• Moderate unerwünschte Ereignisse 

• Milde unerwünschte Ereignisse 

• Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

• Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Studie Operationalisierung  

• Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse: Thromboembolische Ereignisse 

 

Unerwünschte Ereignisse; Auswertung nach SOC und PT: 

• Unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades nach SOC und PT 

• Schwere unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

• Moderate unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

• Milde unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

• Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

• Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse nach SOC und PT 

• Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse nach SOC und PT 

 

Thromboembolische Ereignisse wurden als UE von besonderem Interesse definiert und eben-

falls auf der Grundlage einer vordefinierten MedDRA-Suche, die mit der SMQ 'embolische und 

thrombotische Ereignisse' durchgeführt wurde. 

 

Unerwünschte Ereignisse wurden zu jeder Studienvisite erfasst.  

 

Für die Auswertung wurde der Datenschnitt vom 27.12.2021 verwendet. Alle Analysen erfolg-

ten auf Grundlage der Patienten mit HBwI der mSAS-Population. Diese Population umfasst alle 

randomisierten Patienten, ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum vor der Un-

terbrechung der Behandlung mit Concizumab. Demnach wird für die Endpunkte der Sicherheit 

das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. 

Die Effektmaße OR (Odds Ratio), RR (Relatives Risiko) und RD (Risikodifferenz) mit den da-

zugehörigen Konfidenzintervallen wurden auf Basis der Vierfeldertafel bestimmt. Für Nullzel-

len wurde ggf. eine Korrektur vorgenommen (Addition von 0,5 in allen Zellen). Für die Berech-

nung des p-Wertes wurde Barnard‘s unbedingter exakter Test verwendet. 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; OR: Odds Ratio; RD: 

Risikodifferenz; RR: Relative Risiko 
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials für den Endpunkt „Unerwünschte 

Ereignisse“ in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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Explorer7 

Gesamtraten unerwünschter Ereignisse 

Unerwünschte Ereignisse 

jeglichen Schweregrades 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Schwere unerwünschte Er-

eignisse 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

Moderate unerwünschte 

Ereignisse 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Milde unerwünschte Ereig-

nisse 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Schwerwiegende uner-

wünschte Ereignisse 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

Therapieabbruch wegen 

unerwünschter Ereignisse 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Unerwünschte Ereignisse 

von besonderem Interesse:  

Thromboembolische Ereig-

nisse 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Unerwünschte Ereignisse 

jeglichen Schweregrades 

nach SOC und PT 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Schwere Unerwünschte Er-

eignisse nach SOC und PT 

niedrig nein ja ja ja niedrig 

Moderate Unerwünschte 

Ereignisse nach SOC und 

PT 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Milde Unerwünschte Er-

eignisse nach SOC und PT 

niedrig nein ja ja ja hoch 

Schwerwiegende uner-

wünschte Ereignisse nach 

SOC und PT 

niedrig nein ja ja ja niedrig 
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Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Endpunkte zur Sicherheit wurden durch den Prüfarzt hinsichtlich der Kodierung der uner-

wünschten Ereignisse (UE) gemäß dem medizinischen Wörterbuch für regulatorische Aktivi-

täten (engl. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA) in der Version 24.1 nach 

System Organ Class (SOC) und Preferred Term (PT) dokumentiert. Die Endpunkterheber wa-

ren nicht verblindet. Die Endpunkte zur Sicherheit wurden anhand des mSAS ausgewertet, wel-

ches alle randomisierten Studienteilnehmer umfasst, ohne Berücksichtigung der Daten zum 

Studienzeitraum vor der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab. Demnach wird für 

die Endpunkte der Sicherheit das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. Bei unerwünschten Ereignis-

sen (UE) ist die Möglichkeit einer Verzerrung aufgrund der fehlenden Verblindung nicht aus-

zuschließen. Für UE, die als schwere UE klassifiziert wurden oder den Kriterien eines schwer-

wiegenden UE (SUE) genügen, kann trotz der fehlenden Verblindung das Verzerrungspotenzial 

minimiert werden. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial der Endpunkte zur Si-

cherheit dennoch als „hoch“ bewertet. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt UE für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammen-

fassend.  
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4.3.1.3.1.4.1.1 Gesamtraten unerwünschter Ereignisse 

Tabelle 4-34 gibt einen Überblick zu den Gesamtraten unerwünschter Ereignisse 

Tabelle 4-34: Ergebnisse für die Gesamtraten unerwünschter Ereignisse zu Woche 24 aus 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

Unerwünschte 

Ereignisse 

jeglichen 

Schweregrades 

12 
6 

(50,0) 
10 

3 

(30,0) 

1,67  

[0,55; 5,02] 

2,33  

[0,40; 13,61] 

20 

[-20,09; 60,09] 
0,3572 

Schwere 

unerwünschte 

Ereignisse 

12 
2 

(16,7) 
10 

2 

(20,0) 

0,83  

[0,14; 4,90] 

0,8  

[0,09; 7,00] 

-3,33  

[-35,88; 29,21] 
0,9113 

Moderate 

unerwünschte 

Ereignisse 

12 
1 

(8,3) 
10 

2 

(20,0) 

0,42  

[0,04; 3,95] 

0,36  

[0,03; 4,74] 

-11,67  

[-40,98; 17,64] 
0,5828 

Milde 

unerwünschte 

Ereignisse 

12 
4 

(33,3) 
10 

2 

(20,0) 

1,67  

[0,38; 7,29] 

2  

[0,28; 14,20] 

13.33  

[-23.08; 49.75] 
0,6007 

Schwerwiegende 

unerwünschte 

Ereignisse 

12 
2 

(16,7) 
10 

2 

(20,0) 

0,83  

[0,14; 4,90] 

0,8  

[0,09; 7,00] 

-3,33  

[-35,88; 29,21] 
0,9113 

Therapieabbruch 

wegen 

unerwünschter 

Ereignisse 

12 
1 

(8,3) 
10 

0 

(0) 

2,54  

[0,11; 56,25] 

2,74  

[0,10; 74,87] 

8,33  

[-7,30; 23,97] 
0,5124 

Unerwünschte 

Ereignisse von 

besonderem In-

teresse: Throm-

boembolische 

Ereignisse 

Für diesen Endpunkt traten keine Ereignisse auf 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mSAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

e: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Ana-

lyse Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Odds Ratio; RD: Risikodifferenz; RR: Relative Risiko 

Quellen: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Sicherheit, Tabellen 2, 8, 14, 20, 26, 32, 38 
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Unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades 

Unerwünschte Ereignisse konnten in beiden Studienarmen beobachtet werden. Insgesamt 

zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR 

[95 %-KI]: 1,67, [0,55; 5,02]; p = 0,3572). 

Schwere unerwünschte Ereignisse 

Schwere unerwünschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsarmen jeweils bei einem Pati-

enten auf. Insgesamt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-

handlungsgruppen (RR [95 %-KI]: 0,83 [0,14; 4,90]; p = 0,9113). 

Moderate unerwünschte Ereignisse 

Moderate unerwünschte Ereignisse traten nur im Interventionsarm bei 2 Patienten auf. Insge-

samt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen 

(RR [95 %-KI]: 0,42 [0,04; 3,95]; p = 0,5828). 

Milde unerwünschte Ereignisse 

Milde unerwünschte Ereignisse konnten in beiden Studienarmen beobachtet werden. Insgesamt 

zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR 

[95 %-KI]: 1,67 [0,38; 7,29]; p = 0,6007). 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Schwere unerwünschte Ereignisse traten in beiden Behandlungsarmen jeweils bei einem Pati-

enten auf. Insgesamt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-

handlungsgruppen (RR [95 %-KI]: 0,83 [0,14; 4,90]; p = 0,9113). 

Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 

Ein Abbruch der Therapie trat nur im Interventionsarm bei einem Patienten auf. Insgesamt 

zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR 

[95 %-KI]: 2,54 [0,11; 56,25]; p = 0,5124). 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Interesse (Thromboembolische Ereignisse) traten in 

keinem der beiden Behandlungsarmen auf. Es zeigte sich daher kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. 

 

4.3.1.3.1.4.1.2 Unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades nach SOC und PT 

Tabelle 4-55 zeigt einen Überblick über unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades 

nach SOC und PT. Es wurden alle SOC und PT dargestellt, die bei mindestens 10 % der 

Patienten in einem Studienarm oder bei mindestens 10 Patienten insgesamt UND bei 

mindestens 1 % der Patienten in einem der Studienarme beobachtet werden konnten. 
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Tabelle 4-35: Ergebnisse für unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades nach SOC 

und PT zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs.  Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

Uner-

wünschte 

Ereignisse 

jeglichen 

Schwere-

grades 

12 
6 

(50,0) 
10 

3 

(30,0) 

1,67  

[0,55; 5,02] 

2,33  

[0,40; 13,61] 

20 

[-20,09; 

60,09] 

0,3572 

Augenerkrankungen 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  

Rötung der 

Bindehaut 

12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  

Verstopfung 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

SOC Gesamt 12 
3 

(25,0) 
10 

1 

(10,0) 

2,50 

[0,31; 20,45] 

3,00 

[0,26; 34,57] 

15,00  

[-15,76; 

45,76]  

0,5260 

PT: Pyrexie 12 
1 

(8,3) 
10 

1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 

22,63] 

0,9877 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

SOC Gesamt 12 
3 

(25,0) 
10 

2 

(20,0) 

1,25 

[0,26; 6,07] 

1,33  

[0,18; 10,12]  

5,0 

[-29,85; 

39,85] 

0,8228 

PT: COVID-

19 
12 

1 

(8,3) 
10 

1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 

22,63] 

0,9877 

PT: 

Atemwegsin

fektion, viral 

12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT: Subku-

taner Ab-

szess 

12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 

SOC Gesamt 12 
2 

(16,7) 
10 

3 

(30,0) 

0.56 

[0,11; 2,70] 

0,47 

[0,06; 3,56] 

-13,33 

[-48,71; 

22,04] 

0,5947 
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Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs.  Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

PT: Fraktur 

der unteren 

Gliedmaßen 

12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  

Verkehrsun-

fall 

12 
1 

(8,3) 
10 

1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 

22,63] 

0,9877 

PT: Hau-

tabschürfun 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  Tibi-

afraktur 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Untersuchungen 

SOC Gesamt 12 
1 

(8,3) 
10 

1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 

22,63] 

0,9877 

PT: Alkali-

sche Phos-

phatase im 

Blut erhöht  

12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:Blutdruc

k erhöht 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT: Rücken-

schmerzen 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Gutartige, bösartige und unspezifische Neubildungen (einschließlich Zysten und Polypen) 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT: Fibrom 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Erkrankungen des Nervensystems 

SOC Gesamt 12 
2 

(16,7) 
10 

0 

(0) 

4,23 

[0,23; 79,10] 

5,00 

[0,21; 117,21] 

16,67 

[-4,42; 37,75] 
0,2074 

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT: Häma-

turie 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 
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Unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Für die Analyse der unerwünschten Ereignisse jeglichen Schweregrades nach SOC und PT 

zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.  

Schwere Unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Tabelle 4-36: Ergebnisse für schwere unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT zu Woche 

24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs.  Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

SOC Gesamt 12 
1 

(8,3) 
10 

1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 

22,63] 

0,9877 

PT: Erythem  12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT: Pruritus 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Gefäßerkrankungen 

SOC Gesamt 12 
1 

(8,3) 
10 

1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 

22,63] 

0,9877 

PT:  Häma-

tome 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mSAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

e: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Ana-

lyse Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risikodifferenz; RR: Re-

lative Risiko; SOC: System Organ Class 

Quelle: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Sicherheit, Tabellen 4, 6 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs.  Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

Schwere 

unerwünschte 

Ereignisse 

12 
2 

(16,7) 
10 

2 

(20,0) 

0,83  

[0,14; 4,90] 

0,8  

[0,09; 7,00] 

-3,33  

[-35,88; 29,21] 
0,9113 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

SOC Gesamt 12 
1 

(8,3) 
10 

0 

(0) 

2,54  

[0,11; 56,25] 

2,74  

[0,10; 74,87] 

8,33  

[-7,30; 23,97] 
0,5124 
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Schwere unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Für die Analyse der „schweren unerwünschten Ereignisse nach SOC und PT“ zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Moderate Unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Tabelle 4-37: Ergebnisse für moderate unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT zu Woche 

24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs.  Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

PT: COVID-

19 
12 

1 

(8,3) 
10 

0 

(0) 

2,54  

[0,11; 56,25] 

2,74  

[0,10; 74,87] 

8,33  

[-7,30; 23,97] 
0,5124 

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 

SOC Gesamt 12 
1 

(8,3) 
10 

2 

(20,0) 

0,42 

[0,04; 3,95] 

0,36 

[0,03; 4,74] 

-11,67 

[-40,98; 17,64] 
0,5828 

PT:  Femur-

fraktur 
12 

1 

(8,3) 
10 

0 

(0) 

2,54  

[0,11; 56,25] 

2,74  

[0,10; 74,87] 

8,33  

[-7,30; 23,97] 
0,5124 

PT:  Humerus-

fraktur 
12 

1 

(8,3) 
10 

0 

(0) 

2,54  

[0,11; 56,25] 

2,74  

[0,10; 74,87] 

8,33  

[-7,30; 23,97] 
0,5124 

PT: Fraktur 

der unteren 

Gliedmaßen 

12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  Verkehr-

sunfall 
12 1 (8,3) 10 

1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

PT:  Tibiafrak-

tur 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mSAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

e: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Analyse 

Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risikodifferenz; RR: Relative 

Risiko; SOC: System Organ Class 

Quelle: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Sicherheit, Tabellen 10, 12 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

Moderate 

unerwünschte 

Ereignisse 

12 
1 

(8,3) 
10 

2 

(20,0) 

0,42  

[0,04; 3,95] 

0,36  

[0,03; 4,74] 

-11,67  

[-40,98; 17,64] 
0,5828 
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Moderaten unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Für die Analyse der „moderaten unerwünschten Ereignisse nach SOC und PT“ zeigten sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

2 

(20,0) 

0,17 

[0,01; 3,16] 

0,14 

[0,01; 3,20] 

-20 

[-44,79; 4,79] 
0,1470 

PT: COVID-

19 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT: 

Atemwegsin-

fektion, viral 

12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Untersuchungen 

SOC Gesamt 12 1 (8,3) 10 
1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

PT: Alkalische 

Phosphatase 

im Blut erhöht  

12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  Blutdruck 

erhöht 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Gefäßerkrankungen 

SOC Gesamt 12 1 (8,3) 10 
1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

PT:  Häma-

tome 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021  

b: Analysepopulation: mSAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

e: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Analyse 

Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risikodifferenz; RR: Relative 

Risiko; SOC: System Organ Class 

Quelle: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Sicherheit, Tabellen 16, 18 
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Milde Unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Tabelle 4-38: Ergebnisse für milde unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades nach 

SOC und PT zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

Milde 

unerwünschte 

Ereignisse 

12 
4 

(33,3) 
10 

2 

(20,0) 

1,67  

[0,38; 7,29] 

2  

[0,28; 14,20] 

13.33  

[-23.08; 49.75] 
0,6007 

Augenerkrankungen 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  Rötung 

der Bindehaut 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  

Verstopfung 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

SOC Gesamt 12 
3 

(25,0) 
10 

1 

(10,0) 

2,50 

[0,31; 20,45] 

3,00 

[0,26; 34,57] 

15,00  

[-15,76; 45,76]  
0,5260 

PT:  Pyrexie 12 1 (8,3) 10 
1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

SOC Gesamt 12 
2 

(16,7) 
10 

1 

(10,0) 

1,67 

[0,18; 15,80] 

1,80 

[0,14; 23,37] 

6,67 

[-21,45; 34,78] 
0,7053 

PT: Subku-

taner Abszess 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 

SOC Gesamt 12 1 (8,3) 10 
1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

PT: Hautab-

schürfun 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT: Rück-

enschmerzen 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Gutartige, bösartige und unspezifische Neubildungen (einschließlich Zysten und Polypen) 
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Milde unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Für die Analyse der „milden unerwünschten Ereignisse nach SOC und PT“ zeigten keine sig-

nifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT: Fibrom 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  Häma-

turie 
12 

0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 

SOC Gesamt 12 1 (8,3) 10 
1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

PT: Erythem  12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT: Pruritus 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10,0 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mSAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

e: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Analyse 

Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risikodifferenz; RR: Relative 

Risiko; SOC: System Organ Class 

Quelle: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Sicherheit, Tabellen 22, 24 
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Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT 

Tabelle 4-39: Ergebnisse für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregra-

des nach SOC und PT zu Woche 24 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Studie: 

Explorer7a 

Endpunkte 

Concizumab Kontrolle Concizumab vs. Kontrolle 

Nb 
nc 

(%) 
Nb 

nc 

(%) 

RRd 

[95 %-KI] 

ORd 

[95 %-KI] 

RDd 

[95 %-KI] 
p-Werte 

Schwerwiegend

e 

unerwünschte 

Ereignisse 

12 
2 

(16,7) 
10 

2 

(20,0) 

0,83  

[0,14; 4,90] 

0,8  

[0,09; 7,00] 

-3,33  

[-35,88; 29,21] 
0,9113 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen 

SOC Gesamt 12 1 (8,3) 10 
1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

PT: COVID-19 12 1 (8,3) 10 
1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 

SOC Gesamt 12 1 (8,3) 10 
1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

PT:  Femurfrak-

tur 
12 

1 

(8,3) 
10 

0 

(0) 

2,54  

[0,11; 56,25] 

2,74  

[0,10; 74,87] 

8,33  

[-7,30; 23,97] 
0,5124 

PT:  Humer-

usfraktur 
12 

1 

(8,3) 
10 

0 

(0) 

2,54  

[0,11; 56,25] 

2,74  

[0,10; 74,87] 

8,33  

[-7,30; 23,97] 
0,5124 

PT: Fraktur der 

unteren Glied-

maßen 

12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  Verkehr-

sunfall 
12 1 (8,3) 10 

1 

(10,0) 

0,83  

[0,06; 11,70] 

0,82 

[0,04; 15,00] 

-1,67 

[-25,96; 22,63] 
0,9877 

Gefäßerkrankungen 

SOC Gesamt 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

PT:  Hämatome 12 
0 

(0) 
10 

1 

(10,0) 

0,28 

[0,01; 6,25] 

0,25 

[0,01; 6,94] 

-10 

[-28,59; 8,59] 
0,3424 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mSAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Anzahl der Patienten, die in die Analyse eingingen 

d: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

e: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; mSAS: modified Safety Analysis Set; N: Anzahl der Patienten im Analyse 

Set; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; Odds Ratio; PT: Preferred Term; RD: Risikodifferenz; RR: Relative 

Risiko; SOC: System Organ Class 

Quelle: Anhang 4-G, Abschnitt Endpunkte, Sicherheit, Tabellen 28, 30 
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Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse jeglichen Schweregrades 

Für die Analyse der schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse jeglichen Schweregrades 

nach SOC und PT zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgrup-

pen. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusam-

men und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. Be-

schreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum ein-

zelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Da nur eine RCT für das zu bewertende Arzneimittel im Anwendungsgebiet vorlag, wurde 

keine Meta-Analyse durchgeführt. 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Ergebnisse der Studie Explorer7 sind auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar 

(siehe Abschnitt 4.3.1.2.1).  

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen – RCT 

Für die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen 

wie für die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in 4.3.1.3.1. 16  

Darüber hinaus sind folgende Kriterien zu berücksichtigen:  

- Subgruppenanalysen sind nur für die Merkmale (z.B. Alter) durchzuführen, bei denen die 

resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen. 

- Subgruppenanalysen sind für binäre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzuführen, wenn 

in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind. 

- Für Überlebenszeitanalysen müssen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen 

nur für Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05) dar-

gestellt werden.  

 

16 unbesetzt 
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- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT müssen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige 

Ergebnis für die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten Ereig-

nissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrü-

che wegen UE) müssen Subgruppenanalysen unabhängig vom Vorliegen statistischer Sig-

nifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.  

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchführung von Metaanalysen zu diesen Studien 

gelten die zuvor genannten Kriterien für die jeweilige Metaanalyse, nicht für die Einzelstu-

dien. 

- Für Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen für alle be-

nannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten 

Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzuführen. 

- Wird für die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B. we-

gen Zulassungsbeschränkungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte Teilpopulatio-

nen), so gelten die genannten Kriterien für diese Teilpopulation, und die Subgruppenanaly-

sen sind für die Teilpopulation und nicht für die Gesamtpopulation der Studie durchzufüh-

ren. 

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, können 

auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann 

die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese alle not-

wendigen Angaben enthält. Eine ausschließliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht aus-

reichend. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunächst tabella-

risch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren Subgruppenana-

lysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant und im Studien-

protokoll festgelegt waren oder posthoc durchgeführt wurden.  

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 

In der Studie Explorer7, die sowohl Patienten mit einer HAwI und HBwI umfasst, wurde fol-

gende Subgruppen für die Analyse der behandelte Blutungsepisoden als a priori geplante Sub-

gruppenanalysen präspezifiziert: 

• Hämophilie-Typ (HAwI vs. HBwI) 

Dabei konnten keine Hinweise auf Effektmodifikationen beobachtet werden. Die Auswertun-

gen sind ergänzend in Anhang 4-G dargestellt. 

Im Rahmen des vorliegenden Nutzenbewertungsverfahrens wurden für das relevante Modul 4B 

nur Ergebnisse der Teilpopulation HBwI berücksichtigt. Für diese Teilpopulation wurde ent-

sprechend der VerfO des G-BA folgende Subgruppen für die ergänzenden Analysen aller pati-

entenrelevanten Endpunkte dargestellt: 
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• Alter (< 18 vs. ≥ 18 Jahre) 

• Region basierend auf OECD-Mitgliedstaaten (OECD-Mitgliedsstaaten vs. 

OECD-Nichtmitgliedsstaaten)  

Da eine HBwI aufgrund des X-chromosomal rezessiven Erbganges überwiegend Männer be-

trifft, entfielen Subgruppenanalysen zum Geschlecht. 

Ebenfalls wurde überprüft, ob eine Subgruppenanalyse bezüglich der Unterbrechung der Be-

handlung mit Concizumab durchgeführt werden kann. Die relevanten Patientengruppen stellen 

„Patienten randomisiert vor der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab“ vs. „Patien-

ten randomisiert nach Wiederaufnahme der der Behandlung mit Concizumab“ dar. Da prinzi-

piell nur der Zeitraum nach der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab einer Fachin-

formations-konformen Behandlung entspricht, ist nur diese Behandlungsperiode für die Nut-

zenbewertung relevant. Daher wird von einer Darstellung dieser Subgruppenanalysen im vor-

liegenden Dossier abgesehen. 

Eine Einteilung der Krankheitsschwere anhand des Inhibitor-Titers ist medizinisch nicht sinn-

voll, da Inhibitoren wiederum nur im Zusammenhang mit der Gabe von Faktor IX-Präparaten 

auftreten und in Abhängigkeit von deren Gabe in einem unterschiedlichen Ausmaß auftreten 

können. Darüber hinaus lagen für Patienten der Explorer7 nur historische Inhibitor-Titer vor, 

sodass keine einheitliche Auswertung dieser Werte zu Studienbeginn vorhanden war. Dies be-

schränkt zusätzlich die Aussagekraft der Subgruppenanalyse.  

Im Anhang 4-G werden ergänzend die Subgruppenanalysen zu den historischen Inhibitor-Ti-

tern für das Merkmal „Krankheitsschwere anhand des Inhibitor-Titers“ gezeigt. Als Trennpunkt 

wurde dabei ein Inhibitor-Titer von 5 BE genutzt, da Patienten mit einem Titer < 5 BE als Low-

Responder und Patienten mit einem Titer ≥ 5 BE als High-Responder bezeichnet werden. 

Alle dargestellten Subgruppenanalysen basieren auf der primären Studienauswertung (Daten-

schnitt 27.12.2021), welche die Datenbasis für die Analysen dieses Dossiers liefert. 

Die Matrix zu allen durchgeführten Subgruppenanalysen ist in Tabelle 4-33 dargestellt. In Ta-

belle 4-34 sind die p-Werte der Interaktionstests aller post-hoc durchgeführten Subgruppenana-

lysen gezeigt. 

Wenn sich bei den post-hoc durchgeführten Subgruppenanalysen ein p-Wert für den Interakti-

onstest von < 0,05 ergab, wurden die Ergebnisse des betreffenden Endpunktes getrennte nach 

den Subgruppen in Abschnitt 4.3.1.3.2.2 detailliert berichtet. Subgruppenanalysen mit einem 

p-Wert ≥ 0,05 für den Interaktionstest finden sich in Anhang 4-G.  
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Tabelle 4-40: Matrix der durchgeführten post-hoc Subgruppenanalysen für Patienten mit einer 

HBwI 

 

Studie: Explorer7 

Endpunkt 

Alter Region 

Mortalität 

Gesamtmortalität ○ ○ 

Morbidität   

Anzahl behandelter spontaner und traumatischer 

Blutungsepisoden 

○ ○ 

Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden ○ ○ 

Anzahl behandelter spontaner und traumatischer 

Gelenkblutungen 

○ ○ 

Anzahl behandelter spontaner und traumatischer 

Zielgelenkblutungen 

○ ○ 

Anzahl der Patienten mit vollständiger Blu-

tungsfreiheit 

○ ○ 

PGI-C ○ ○ 

PGI-S ○ ○ 

PROMIS ○ ○ 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

SF-36v2 ○ ○ 

Haem-A-Qol ○ ○ 

Hemo-TEM ○ ○ 

Sicherheit 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen Schwere-

grades 

○ ○ 

Schwere unerwünschte Ereignisse ○ ○ 

Moderate unerwünschte Ereignisse ○ ○ 

Milde unerwünschte Ereignisse ○ ○ 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse ○ ○ 

Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereig-

nisse 

○ ○ 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Inte-

resse 

○ ○ 

○: post-hoc durchgeführte Subgruppenanalyse  

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Hemo-TEM: Haemophilia Treatment 

Experience Measure; PGI-C: Patients Global Impression of Clinical Status; PGI-S: Patients Global Impression 

of Severity; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SF-36v2:  Short-Form-

36 Health Survey Version 2 
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4.3.1.3.2.1 Überblick über die Ergebnisse der Interaktionstests der post-hoc durchge-

führten Subgruppenanalysen 

Stellen Sie anschließend in Tabelle 4-41 die Ergebnisse der Interaktionsterme für alle Subgrup-

penanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar für jede einzelne Studie separat. 

Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.  

Tabelle 4-41: Übersicht über die p-Werte der post-hoc durchgeführten Interaktionstests für alle 

Endpunkte der Studie Explorer7 

Studie: Explorer7 

Endpunkt 

p-Werte des Interaktionsterms nach Subgruppen 

Alter Region 

Mortalität 

Gesamtmortalität n.d. n.d. 

Morbidität 

Anzahl behandelter Blutungen 

Anzahl behandelter spontaner und traumatischer 

Blutungsepisoden 
0,4259 n.d. 

Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden 0,4507 n.d. 

Anzahl behandelter spontaner und traumatischer 

Gelenkblutungen 
0,2387 n.d. 

Anzahl behandelter spontaner und traumatischer 

Zielgelenkblutungen 
0,3042 n.d. 

Anzahl behandelter und unbehandelter sponta-

ner und traumatischer Blutungsepisoden 
0,7899 n.d. 

Anzahl Patienten mit vollständiger Blutungs-

freiheit 
NBB n.d. 

PGI-C 

PGI-C n.d. n.d. 

PGI-C 

PGI-S n.d. n.d. 

PROMIS 

Schmerzintensität NBB n.d. 

Funktion der oberen Extremitäten   NBB n.d. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

SF-36 

Allgemeine Gesundheits-wahrnehmung NBB n.d. 

Psychisches Wohlbefinden NBB n.d. 

Emotionale Rollenfunktion NBB n.d. 

Körperliche Rollenfunktion NBB n.d. 

Soziale Funktionsfähigkeit NBB n.d. 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 B Stand: 01.05.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Concizumab (Alhemo®) Seite 140 von 222  

Studie: Explorer7 

Endpunkt 

p-Werte des Interaktionsterms nach Subgruppen 

Alter Region 

Vitalität NBB n.d. 

Psychischer Summenscore NBB n.d. 

Physischer summenscore NBB n.d. 

Kkörperliche Schmerzen NBB n.d. 

Körperliche Funktions-fähigkeit NBB n.d. 

Haem-A-Qol 

Bewältigung NBB n.d. 

Wohlbefinden / Gefühle NBB n.d. 

Zukunft NBB n.d. 

Partnerschaft und Sexualität NBB n.d. 

Körperliche Gesundheit NBB n.d. 

Sport und Freizeit NBB n.d. 

Gesamtwert NBB n.d. 

Behandlung NBB n.d. 

Selbsteinschätzung NBB n.d. 

Arbeit und Schule NBB n.d. 

Familienplanung NBB n.d. 

Hemo-TEM 

Gesamt 0,2791 n.d. 

Schwierigkeiten mit der Injektion 0,5213 n.d. 

Emotionale Auswirkungen 0,5365 n.d. 

Beeinträchtigung des täglichen Lebens 0,4126 n.d. 

Körperliche Auswirkungen 0,3764 n.d. 

Behandlungsaufwand 0,3906 n.d. 

Sicherheit 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen Schwere-

grades 

n.d. 

 

Schwere unerwünschte Ereignisse 

Moderate unerwünschte Ereignisse 

Milde unerwünschte Ereignisse 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereig-

nisse 

Unerwünschte Ereignisse von besonderem Inte-

resse 
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4.3.1.3.2.2 Ergebnisse für post-hoc Subgruppenanalysen mit einem p-Wert < 0,05 für 

den Interaktionstest 

Stellen Sie schließlich alle Subgruppenergebnisse dar. 

Sofern eine Effektmodifikation für mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine Unter-

suchung auf eine Wechselwirkung höherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere dann, 

wenn diese Effektmodifikation konsistent über mehrere Endpunkte besteht. Zur Interpretation 

der Ergebnisse sollte dann für diese Endpunkte zusätzlich eine Subgruppenanalyse durchge-

führt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert. Beispiel: Für die Endpunkte 

Mortalität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und schwere unerwünschte Ereignisse liegt 

sowohl für das Merkmal Geschlecht (mit den Ausprägungen „weiblich“ und „männlich“) als 

auch für das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprägungen „niedrig“ und „hoch“) eine Ef-

fektmodifikation vor. Die zusätzliche Subgruppenanalyse erfolgt dann für die 3 genannten End-

punkte für das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit den 4 Ausprägungen weib-

lich/niedrig, weiblich/hoch, männlich/niedrig und männlich/hoch. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und 

stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.  

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine 

Meta-Analyse durchführen bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschließen.  

In der Studie Explorer7 ergaben sich bei post-hoc Subgruppenanalysen für Patienten mit HBwI 

keine signifikanten Effektmodifikationen.  

 

Studie: Explorer7 

Endpunkt 

p-Werte des Interaktionsterms nach Subgruppen 

Alter Region 

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; Hemo-TEM: Haemophilia Treatment 

Experience Measure; NBB: nicht berechenbar; n.d.: Subgruppenanalyse aufgrund zu geringer Ereigniszahl 

nicht durchgeführt. PGI-C: Patients Global Impression of Clinical Status; PGI-S: Patients Global Impression 

of Severity; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SF-36v2: Short-Form-

36 Health Survey Version 2 
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4.3.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien - RCT 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 

Tabelle 4-42: Studienpool – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Verfügbare Quellen 

Explorer7-

Studie 

(NN7415-

4311) 

Klinischer Studienbericht:  

[1] 

Registereinträge:  

[2-7] 

Publikation und sonstige Quellen:  

[8, 9] 

 

Referenzliste zu Tabelle 4-42 

 

1. Novo Nordisk, Clinical Trial Report, Trial ID: NN7415-4311, Efficacy and safety of 

concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A or B with inhibitors, Trial Phase: 3a. 

2022. 

2. 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]; Ver-

fügbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04083781. 

3. Euctr. Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A 

or B with inhibitors. 2019  [Zugriff am: 18.02.2025]; Verfügbar unter: https://www.clinicaltri-

alsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004889-34. 

4. CTIS. Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A 

or B with inhibitors. 2023  [Zugriff am: 03.02.2023]; Verfügbar unter: https://euclinicaltri-

als.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506832-33-00. 

5. 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]; Ver-

fügbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_num-

ber:2018-004889-34. 

6. WHO-ICTRP (JRCT). Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with 

haemophilia A or B with inhibitors. 2019  [Zugriff am: 18.02.2025]; Verfügbar unter: 

https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCT2080224957. 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT04083781
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004889-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004889-34
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506832-33-00
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506832-33-00
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004889-34
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2018-004889-34
https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCT2080224957
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7. WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). Research Study to Look at How Well the Drug Con-

cizumab Works in Your Body if You Have Haemophilia With Inhibitors. 2019  [Zugriff am: 

18.02.2025]; Verfügbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT04083781. 

8. Matsushita, T., et al., Phase 3 Trial of Concizumab in Hemophilia with Inhibitors. New 

England journal of medicine, 2023. 389(9): p. 783‐794. 

9. Tran, H., et al., Concizumab prophylaxis in persons with hemophilia A or B with inhib-

itors: patient-reported outcome results from the phase 3 explorer7 study. Research and practice 

in thrombosis and haemostasis, 2024. 8(4): p. 102476. 

 

4.3.2 Weitere Unterlagen 

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn indirekte Ver-

gleiche als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann mög-

lich, wenn keine direkten Vergleichsstudien für das zu bewertende Arzneimittel gegenüber der 

zweckmäßigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über 

den Zusatznutzen zulassen. 

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – Studien für indirekte Vergleiche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien für indi-

rekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der 

Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie In-

formationen sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Ver-

gleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung (einschließlich tabellarischer Dar-

stellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl für das zu bewertende 

Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien für indirekte Vergleiche 

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die für indirekte Vergleiche identifiziert wurden 

und bewerten Sie darüber hinaus deren Ähnlichkeit. Begründen Sie darauf basierend den Ein- 

bzw. Ausschluss von Studien für die von Ihnen durchgeführten indirekten Vergleiche.  Bewerten 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT04083781
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Sie das Verzerrungspotenzial der für indirekte Vergleiche herangezogenen Studien. Struktu-

rieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog 

Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

Nicht zutreffend. 

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten Ver-

gleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile. 

Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-43: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT für indirekte Vergleiche 

Studie <Mortalität> <Gesundheitsbe-

zogene Lebens-

qualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

<Studie 1> nein ja ja ja nein 

      

      

 

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> – indirekte Vergleiche aus RCT 

Für die indirekten Vergleiche soll zunächst für jeden Endpunkt eine Übersicht über die verfüg-

baren Vergleiche gegeben werden. Anschließend soll die Darstellung der Ergebnisse in drei 

Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie, 

2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirekten 

Vergleichs. Für die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie für die Darstel-

lung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in 4.3.1. 
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Geben Sie für den im vorliegenden Abschnitt präsentierten Endpunkt einen Überblick über die 

in den Studien verfügbaren Vergleiche. Beispielhaft wäre folgende Darstellung denkbar: 

Tabelle 4-44: Zusammenfassung der verfügbaren Vergleiche in den Studien, die für den indi-

rekten Vergleich herangezogen wurden 

Anzahl 

Studien 

Studie Intervention <Vergleichs-

therapie 1> 

<Vergleichs-

therapie 2> 

<Vergleichs-

therapie 3> 

1 <Studie 1> ●  ● ● 

2 <Studie 2> 

<Studie 3> 

● 

● 
 

● 

● 
 

1 <Studie 4>  ● ● ● 

etc. etc. etc. etc.   

 

Stellen Sie zusätzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar. 

Nicht zutreffend. 

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden Ta-

belle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-45: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> 

Studie Operationalisierung  

<Studie 1>  

  

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-46: Bewertung des Verzerrungspotenzials für <Endpunkt xxx> in RCT für indirekte 

Vergleiche 

Studie 

V
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rr
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f 
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<Studie 1> 

<hoch / 

niedrig> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein / 

unklar> <ja / nein> 

<hoch / nied-

rig> 

       

       

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Nicht zutreffend. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt xxx für jede einzelne Studie in tabellarischer Form 

dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammen-

fassend. 

Tabelle 4-47: Ergebnisse für <Endpunkt xxx> aus RCT für indirekte Vergleiche 

Studie Tabellarische Präsentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erläuterung in 4.3.1) 

<Studie 1>       

       

       

 

Nicht zutreffend. 

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional kön-

nen die Ergebnisse zusätzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei an 

der üblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach fol-

genden Punkten: 

- Homogenität der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen 

dar. Diskutieren Sie das Ausmaß sowie die Gründe für das Auftreten der Heterogenität für 

alle direkten paarweisen Vergleiche. 

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar. 

- Konsistenzprüfung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprüfung dar. Diskutieren Sie 

insbesondere inkonsistente Ergebnisse. 
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Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deut-

schen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

für den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt 

dar. 

 

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen – indirekte Vergleiche aus RCT 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter Ver-

gleiche aus RCT. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 4.3.1.3. 

Nicht zutreffend. 

4.3.2.1.4  Liste der eingeschlossenen Studien – indirekte Vergleiche aus RCT 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 

Nicht zutreffend. 

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn nicht randomi-

sierte vergleichende Studien als Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.  

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – nicht randomisierte vergleichende 

Studien 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht randomisier-

ten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Er-

gebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stel-

len Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfügung (einschließlich tabellarischer 

Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie  

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 

Nicht zutreffend. 
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4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien  

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien. Struktu-

rieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog 

Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf 

Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit 

den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-48: Verzerrungsaspekte auf Studienebene – nicht randomisierte vergleichende Inter-

ventionsstudien 
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<Studie 1> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein 

/ unklar> 

<ja / nein / 

unklar> 

<ja / nein / 

unklar> <ja / nein> 

       

 

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf Stu-

dienebene. 

Nicht zutreffend. 
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien  

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht randomi-

sierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe 

in der ersten Zeile. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-49: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten verglei-

chenden Studien 

Studie <Mortalität> <Gesundheitsbe-

zogene Lebens-

qualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

<Studie 1> nein ja ja ja nein 

      

      

 

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende Studien  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden Ta-

belle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-50: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> 

Studie Operationalisierung  

<Studie 1>  

  

 

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-51: Verzerrungsaspekte für <Endpunkt xxx> – nicht randomisierte vergleichende 

Studien 

Studie 
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<Studie 1> <ja / nein / unklar> <ja / nein / unklar> <ja / nein / unklar> <ja / nein> 

     

     

 

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf End-

punktebene. 

Nicht zutreffend. 

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemäß den Anfor-

derungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch Angaben zur 

Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 

 

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen – nicht randomisierte vergleichende Studien 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisier-

ten vergleichenden Studien. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 

4.3.1.3. 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien – nicht randomisierte vergleichende Stu-

dien 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 
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Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen 

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufüllen, wenn über die in den 

Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als 

Nachweis für einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.  

 

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung – weitere Untersuchungen 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen, 

die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeführt sind. Strukturieren Sie diesen 

Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung – RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl für das zu bewertende 

Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur 

Verfügung (einschließlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms 

etc.). Benennen Sie für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die zweckmäßige Ver-

gleichstherapie 

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite 

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten 

Nicht zutreffend. 

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen  

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren Ver-

zerrungsaspekte.  

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, 

gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die 

von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen 

analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfügung. 

Nicht zutreffend. 
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen  

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren Untersu-

chungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile. 

Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Tabelle 4-52: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen 

Studie <Mortalität> <Gesundheitsbe-

zogene Lebens-

qualität> 

<Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt> 

<Studie 1> nein ja ja ja nein 

      

      

 

 

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> – weitere Untersuchungen  

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts für jede Studie in der folgenden Ta-

belle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-53: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> – weitere Untersuchungen 

Studie Operationalisierung  

<Studie 1>  

  

 

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt. Er-

gebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind, gelten 

aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die von Ihnen 

vorgelegten Studien nicht zu, begründen Sie Ihre Einschätzung.  

Nicht zutreffend. 

Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemäß den jeweils gültigen Standards 

für die Berichterstattung dar. Begründen Sie dabei die Auswahl des Standards für die Bericht-

erstattung. Machen Sie darüber hinaus Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse 

auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen – weitere Untersuchungen 

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren Untersu-

chungen. Berücksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemäß Abschnitt 4.3.1.3. 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.2.3.4  Liste der eingeschlossenen Studien – weitere Untersuchungen 

Listen Sie alle für die Nutzenbewertung berücksichtigten Studien und Untersuchungen unter 

Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehörigen Quellen (z. B. 

Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge). 

Nicht zutreffend. 
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4.4 Abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens 

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise 

Legen Sie für alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie 

zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 präsentierten Ergebnisse 

die Aussagekraft der Nachweise für einen Zusatznutzen unter Berücksichtigung der Studien-

qualität, der Validität der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.  

Zur Beantwortung der Fragestellung konnte im Rahmen einer systematischen Literaturrecher-

che die Studie Explorer7 identifiziert werden. 

Die Studie Explorer7 ist eine randomisierte, kontrollierte, offene, multizentrische Phase-III-

Studie im Parallelgruppen-Design. Ziel der Studie war der Vergleich der Wirksamkeit einer 

täglichen subkutanen Prophylaxe-Behandlung mit Concizumab gegenüber einer Bedarfsbe-

handlung mit Bypassing-Präparaten bezüglich der Reduktion von Blutungsereignissen bei Pa-

tienten ab 12 Jahren mit HAwI und HBwI.  

Patienten mit Hämophilie A oder Hämophilie B jeglichen Schweregrades und einem dokumen-

tierten Inhibitor-Titer wurden im Verhältnis 1:2 in einen von zwei Studienarmen randomisiert:  

• Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten (Arm 1: Kontrolle)  

oder  

• Routineprophylaxe mit Concizumab (Arm 2: Concizumab). 

Für das vorliegende Modul 4B ist nur die Teilpopulation HBwI relevant. 

Die Randomisierung und Stratifizierung erfolgten zentral und computergeneriert mithilfe eines 

IWRS, so dass eine adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz und eine verdeckte 

Gruppenzuteilung gewährleistet waren. Die Randomisierung war stratifiziert nach Hämophi-

lietyp und Blutungshäufigkeit in den letzten 24 Wochen vor dem Screening (< 9 Blutungsepi-

soden, ≥ 9 Blutungsepisoden), um trotz der geringen Patientenzahlen eine homogene Verteilung 

dieser Faktoren zu ermöglichen. Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichter-

stattung. Das Verzerrungspotenzial der Studie Explorer7 wird auf Studienebene als niedrig ein-

gestuft. Auf Endpunktebene besteht aufgrund des offenen Studiendesigns ein hohes Verzer-

rungspotenzial für Ergebnisse, die durch Patienten berichtet worden sind. Hierunter fallen die 

Fragebögen PGI-C, PGI-S, PROMIS, Hemo-TEM, Haem-A-QoL, SF-36v2 sowie „Uner-

wünschte Ereignisse“ (außer SUE). Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials wird die quali-

tative Ergebnissicherheit dieser Endpunkte als mäßig eingestuft. Für die objektiv erfassten End-

punkte „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blutungsepisoden“, „Anzahl behan-

delter spontaner Blutungsepisoden“, „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Gelenk-

blutungen“, „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Zielgelenkblutungen“, „Anzahl 

behandelter und unbehandelter spontaner und traumatischer Blutungsepisoden“, „Anzahl der 

Patienten mit vollständiger Blutungsfreiheitführt“ eine fehlende Verblindung nicht zu einem 
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erhöhten Verzerrungspotenzial, so dass diese trotz des offenen Studiendesigns mit einem nied-

rigen Verzerrungspotenzial bewertet werden und damit eine hohe qualitative Ergebnissicher-

heit aufweisen. Gemäß der Definition der Evidenzstufen in der Arzneimittel-Nutzenbewer-

tungsverordnung (AM-NutzenV) entsprechen randomisierte klinische Studien, wie die Explo-

rer7, der zweithöchsten Evidenzstufe (Evidenzstufe Ib). 

Alle zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte „Anzahl behandelter spon-

taner und traumatischer Blutungsepisoden“, „Anzahl behandelter spontaner Blutungsepiso-

den“, „Anzahl behandelter und unbehandelter spontaner und traumatischer Blutungsepisoden“, 

„Vollständige Blutungsfreiheit“ und „Krankheitssymptomatik“ (erhoben anhand des PGI-C) 

sind patientenrelevant, valide und geeignet operationalisiert (s. Abschnitt 4.2.5.2).  

 Die durchgeführten Subgruppenanalysen zeigten insgesamt keine für die Ableitung des Zu-

satznutzens relevanten Effektmodifikationen. 

Die zur Ableitung eines Zusatznutzens maßgeblichen Ergebnisse entstammen aus objektiv und 

subjektiv berichteten Endpunkten. Aufgrund des offenen Studiendesigns weisen die subjektiv 

berichteten Endpunkte eine mäßige Ergebnissicherheit auf, während die objektiv berichteten 

Endpunkte eine hohe Ergebnissicherheit aufweisen. Aufgrund dessen und der geringen Patien-

tenzahl wird insgesamt für die aus der Studie Explorer7 abgeleiteten Aussagen zum Zusatznut-

zen ein Anhaltspunkt als Aussagesicherheit festgelegt.  

 

4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschließlich dessen Wahrscheinlichkeit und 

Ausmaß 

Führen Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen 

auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau 

der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden 

Arzneimittels im Vergleich zur zweckmäßigen Vergleichstherapie ergibt. Berücksichtigen Sie 

dabei auch die Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versor-

gungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen besteht. 

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begründen Sie 

unter Berücksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die Er-

gebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen. 

Beschreiben Sie außerdem das Ausmaß des Zusatznutzens unter Verwendung folgender Kate-

gorisierung (in der Definition gemäß AM-NutzenV): 

- erheblicher Zusatznutzen 

- beträchtlicher Zusatznutzen 

- geringer Zusatznutzen 

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen 
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- kein Zusatznutzen belegbar 

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie 

Berücksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede zwi-

schen verschiedenen Patientengruppen. 

Der medizinische Nutzen (positives Nutzen-Risiko-Verhältnis) von Concizumab ist mit der Zu-

lassung bereits nachgewiesen. Für Concizumab liegt eine Studie im Anwendungsgebiet vor, die 

den direkten Vergleich zur zVT zulässt und zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen 

wird.  

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Concizumab 

für Patienten mit HBwI wird die Studie Explorer7 herangezogen. 

Die Studie Explorer7 schließt neben Patienten mit HBwI ebenfalls Patienten mit HAwI ein. Für 

das vorliegende Modul ist die Teilpopulation der Patienten mit HBwI relevant. 

Die Studie Explorer7 beinhaltet Analysen patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien Mor-

talität, Morbidität, gesundheitsbezogener Lebensqualität und Sicherheit. Die Ergebnisse für die 

Patienten mit HBwI werden in Tabelle 4-54 zusammengefasst dargestellt 

Tabelle 4-54: Ergebnisse der Studie Explorer7 für die relevante Population der Patienten mit 

HBwI – Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens auf Endpunktebene 

Studie: Explorer7a 

Endpunkt 

Behandlungseffekt  

Concizumab vs. Kontrolle  
Ausmaß des Zusatznutzens 

Effektschätzer, 95%-KI,  

p-Wert 

Nutzendimension Mortalität 

Gesamtmortalitätb 
RRc: 4,23 [0,23; 79,10];  

0,2074d 
Kein Zusatznutzen 

Nutzendimension Morbidität 

Behandelte Blutungsepisoden 

Anzahl behandelter spontaner und 

traumatischer Blutungsepisodene 

ABR-Ratiof: 0,19 [0,06; 0,65]; 

 0,0079f 
erheblich 

Anzahl behandelter spontaner Blu-

tungsepisodene 

ABR-Ratiof: 0,24 [0,07; 0,84]; 

 0,0249f 
beträchtlich 

Anzahl behandelter spontaner und 

traumatischer Gelenkblutungene 

ABR-Ratiof: 0,17 [0,06; 0,52]; 

 0,0017f 
erheblich  

Anzahl behandelter spontaner und 

traumatischer Zielgelenkblutungene 

ABR-Ratiof: 0,23 [0,05; 1,13]; 

0,0704f 
Kein Zusatznutzen 

Anzahl behandelter und unbehan-

delter spontaner und traumatischer 

Blutungsepisodenf 

ABR-Ratiof: 0,35 [0,13; 0,90]; 

0,0289f 
gering  
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Studie: Explorer7a 

Endpunkt 

Behandlungseffekt  

Concizumab vs. Kontrolle  
Ausmaß des Zusatznutzens 

Effektschätzer, 95%-KI,  

p-Wert 

Anzahl Patienten mit vollständiger 

Blutungsfreiheit 

ORg: 33,21 [2,35; 470,42] 

0,0096g 
erheblich  

Nutzendimension Morbidität 

Krankheitssymptomatik (erhoben mit-

tels PGI-Ce) 

RRc: 5,83 [0,86; 39,78];  

0,0208d 
gering  

Krankheitssymptomatik (erhoben mit-

tels PGI-Se) 

RRc: 7,62 [0,46; 126,40];  

0,0546d 
Kein Zusatznutzen 

Gesundheitszustand (erhoben mittels PROMIS) 

Schmerzintensitäte 

LS Mean Difference: 2,16h 

[-1,64; 5,96]; 

0,2035 

Kein Zusatznutzen 

Funktion der oberen Extremitätene 

LS Mean Difference: 6,12h 

[-5,40; 17,64]; 

0,2141 

Kein Zusatznutzen 

Nutzendimension Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels SF-36v2) 

Psychischer Summenscore 

LS Mean Difference: 2,42h  

[-19,16; 24,00]; 

0,7931  

Kein Zusatznutzen 

Physischer Summenscore 

LS Mean Difference: -0,12h 

[-9,35; 9,11]; 

0,9755 

Kein Zusatznutzen 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Haem-A-QoL) 

Gesamtscore NBB Kein Zusatznutzen 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Hemo-TEM) 

Gesamtscore 

LS Mean Difference: -9,34i 

[-44,97; 26,29] 

0,5070 

Kein Zusatznutzen 

Nutzendimension Sicherheit 

Gesamtraten unerwünschter Ereignisse 

Unerwünschte Ereignisse jeglichen 

Schweregrades 

RRc: 1,67 [0,55; 5,02];  

0,3572d 
Kein Zusatznutzen 

Schwere unerwünschte Ereignisse  
RRc: 0,83 [0,14; 4,90];  

0,9113d 
Kein Zusatznutzen 

Moderate unerwünschte Ereignisse 
RRc: 0,42 [0,04; 3,95];  

0,5828d 
Kein Zusatznutzen 

Milde unerwünschte Ereignisse 
RRc: 1,67 [0,38; 7,29];  

0,6007d 
Kein Zusatznutzen 

Schwerwiegende unerwünschte Er-

eignisse 

RRc: 0,83 [0,14; 4,90] 

0,9113d 
Kein Zusatznutzen 
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Nutzendimension Mortalität  

Gesamtmortalität 

Für den Endpunkt Gesamtmortalität zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Be-

handlungsgruppen. Im Interventionsarm verstarben im Studienzeitraum 2 Patienten, während 

Studie: Explorer7a 

Endpunkt 

Behandlungseffekt  

Concizumab vs. Kontrolle  
Ausmaß des Zusatznutzens 

Effektschätzer, 95%-KI,  

p-Wert 

Therapieabbruch wegen uner-

wünschter Ereignisse 

RRc: 2,54 [0,11; 56,25] 

0,5124d 
Kein Zusatznutzen 

Unerwünschte Ereignisse von be-

sonderem Interesse: 

Thromboembolische Ereignisse 

Für diesen Endpunkt traten 

keine Ereignisse auf 
Kein Zusatznutzen 

Unerwünschte Ereignisse nach SOC und PTh 

unerwünschte Ereignisse jeglichen 

Schweregrades nach SOC und PT 

RRc: 1,67 [0,55; 5,02] 

0,3572d 
Kein Zusatznutzen 

schwere unerwünschte Ereignisse 

nach SOC und PT 

RRc: 0,83 [0,14; 4,90] 

0,9113d 
Kein Zusatznutzen 

moderate unerwünschte Ereignisse 

nach SOC und PT 

Für diesen Endpunkt traten 

keine Ereignisse auf. 
Kein Zusatznutzen 

milde unerwünschte Ereignisse jeg-

lichen Schweregrades 
Keine signifikanten Ergebnisse Kein Zusatznutzen 

schwerwiegende unerwünschte Er-

eignisse nach SOC und PT 

RRc: 0,83 [0,14; 4,90] 

0,9113d 
Kein Zusatznutzen 

a: Datenschnitt vom 27.12.2021 

b: Analysepopulation: mSAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

c: Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel ggf. mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen) 

d: Berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test) 

e: Analysepopulation: mFAS; nutzenbewertungsrelevante Population der Patienten mit HBwI 

f: Berechnet mittels negativ-binomialer Regression adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem 

Screening und dem Logarithmus der Länge des Beobachtungszeitraums als Offset-Variable 

g: Berechnung mittels logistischer Regression adjustiert nach Behandlung und der Blutungshäufigkeit vor 

dem Screening. 

h: Berechnet mittels MMRM adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Screening, Baseline-

Wert und Visite als Interaktionsterm mit allen Faktoren 

i: Berechnet mittels ANCOVA adjustiert nach Behandlung, Blutungshäufigkeit vor dem Screening und Ba-

seline-Wert 

Haem-A-QoL: Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults; HBwI: Hämophilie B mit Inhibitoren; 

Hemo-TEM: Haemophilia Treatment Experience Measure; mFAS: modified Full Analysis Set;  MMRM: 

Mixed Model for Repeated Measures; N: Anzahl der Patienten im Analyse Set; n: Anzahl der Patienten mit 

Ereignis; NBB: nicht berechenbar; PGI-C: Patients Global Impression of Clinical Status; PGI-S: Patients 

Global Impression of Severity; PT: Preferred Term; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement In-

formation System; RR: Relatives Risiko; SF-36v2: Short-Form-36 Health Survey Version 2;  SOC: System 

Organ Class 
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im Vergleichsarm kein Patient verstarb (RR [95 %-Konfidenzintervall (KI)]: 4,23 [0,23; 79,10]; 

p-Wert: 0,2074). 

Die zwei Todesfälle im Concizumab-Arm waren auf Ereignisse eines Verkehrsunfalls, eines 

Oberschenkelbruchs und eines Oberarmbruchs (die bei demselben Patienten gemeldet wurden) 

sowie COVID-19 zurückzuführen. 

Nutzendimension Morbidität 

Behandelte Blutungen 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blutungsepiso-

den“ betrug die ABR der Patienten des Interventionsarms 1,37 und im Vergleichsarm 7,04. Es 

zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (ABR-Ratio [95 

%-KI]: 0,19 [0,06; 0,65]; p-Wert: 0,0079). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden“ betrug die 

ABR der Patienten des Interventionsarms 1,38 und im Vergleichsarm 5,71. Es zeigt sich ein 

statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,24 

[0,07; 0,84]; p-Wert: 0,0249). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Gelenkblutun-

gen“ betrug die ABR der Patienten des Interventionsarms 0,91 und im Vergleichsarm 5,25. Es 

zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (ABR-Ratio [95 

%-KI]: 0,17 [0,06; 0,52]; p-Wert: 0,0017). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Zielgelenkblu-

tungen“ zeigt sich dagegen kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-

lungsgruppen (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,21 [0,04; 1,01]; p-Wert: 0,0704). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl behandelter und unbehandelter spontaner und traumati-

scher Blutungsepisoden“ betrug die ABR der Patienten des Interventionsarms 3,15 und im Ver-

gleichsarm 9,06. Es zeigt sich erneut ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von 

Concizumab (ABR-Ratio [95 %-KI]: 0,35 [0,13; 0,90]; p-Wert: 0,0289). 

Hinsichtlich des Endpunktes „Anzahl vollständiger Blutungsfreiheit“ ereigneten sich im Inter-

ventionsarm 9 Ereignisse und im Vergleichsarm 1 Ereignis. Es zeigt sich erneut ein statistisch 

signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab (Odds-Ratio [95 %-KI]: 33,21 [2,35; 

470,42]; p-Wert: 0,0096). 

Krankheitssymptomatik (erhoben mittels PGI-C und PGI-S) 

Hinsichtlich des Endpunktes „Krankheitssymptomatik“ erhoben anhand des PGI-C gaben 7 Pa-

tienten (58,3 %) des Interventionsarms zu Woche 24 eine Verbesserung an („sehr viel besser“ 

oder „besser“), während im Vergleichsarm lediglich ein Patient eine Verbesserung zu Woche 

24 angab. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Concizumab 

(RR [95 %-KI]: 5,83 [0,86; 39,78]; p-Wert: 0,0208). 
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Hinsichtlich des Endpunktes „Krankheitssymptomatik“ erhoben anhand des PGI-S zeigt sich 

kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95 %-KI]: 

7,62 [0,46; 126,40]; p-Wert: 0,0546). 

Gesundheitszustand (erhoben mittels PROMIS) 

Hinsichtlich des Endpunktes „Gesundheitszustand“ erhoben anhand der Skalen „Schmerzin-

tensität“ und „Funktion der oberen Extremitäten“ des PROMIS zeigt sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (Schmerzintensität: LS Mean Difference [95 

%-KI]: 2,16 [-1,64; 5,96]; p-Wert: 0,2035; Funktion der oberen Extremitäten: LS Mean Diffe-

rence [95 %-KI]: 6,12 [-5,40; 17,64]; p-Wert: 0,2141). 

Nutzendimension Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels SF-36v2) 

In den physischen und psychischen Summenscores des SF-36v2 zeigte über den Beobachtungs-

zeitraum keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Haem-A-QoL) 

Für die Dimensionen des Haem-A-QoL zeigten sich über den Beobachtungszeitraum keine sta-

tistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (erhoben mittels Hemo-TEM) 

Für die Domänen des Hemo-TEM zeigten sich über den Beobachtungszeitraum keine statistisch 

signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. 

Nutzendimension Sicherheit 

Es wurden keine statistisch signifikanten oder relevante numerische Unterschiede zwischen der 

einmal täglichen Prophylaxebehandlung mit Concizumab und der Bedarfsbehandlung mit By-

passing-Präparten im Auftreten von UE festgestellt. Damit zeichnet sich Concizumab durch ein 

ähnlich günstiges Sicherheits- und Verträglichkeitsprofil aus, wie die bereits seit langem in der 

Versorgung etablierte Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten. Nach der Wiederauf-

nahme der Behandlung mit Concizumab mit dem angepassten Dosierungsschema traten keine 

thromboembolischen Ereignisse während der Studie auf. 

 

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen Zusatznut-

zen 

Nach gegenwärtigem Stand der medizinischen Erkenntnisse handelt es sich bei der Hämophi-

lie B um eine chronische Erkrankung, die mit unterschiedlich schweren Auswirkungen einher-

geht. Die Patienten weisen aufgrund des Faktormangels eine höhere Blutungstendenz auf, wo-

bei das Blutungsrisiko des einzelnen Patienten vor allem durch die FIX-Restaktivität bestimmt 

wird [7, 8]. Entsprechend sind die in den Leitlinien formulierten Therapieziele sowie der dort 

benannte therapeutische Bedarf als richtungsweisend anzusehen [7, 9-11]: 
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o Vermeidung von Blutungen, 

o Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschäden, 

o Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen, 

o Integration des Patienten in ein normales soziales Leben. 

Zur weitgehenden Vermeidung von Blutungen und deren Konsequenzen ist eine Prophylaxe 

mit Faktor-Präparaten als bevorzugte Therapieform für Kinder und Erwachsene mit häufigen 

und/oder lebensbedrohlichen Blutungen angezeigt [10, 12-14]. 

Zur medikamentösen Therapie der Hämophilie B stehen insbesondere verschiedene plasmati-

sche und rekombinant hergestellte FIX-Präparate zur Verfügung, welche den fehlenden Faktor 

substituieren [7, 10]. Die schwerste Komplikation der FIX-Substitution ist jedoch die Bildung 

von Alloantikörpern gegen den substituierten Faktor IX, welche als „Hemmkörper“ oder „In-

hibitoren“ bezeichnet werden [10, 15]. 

Zur Behandlung akuter Blutungen können bei Patienten mit Inhibitoren Bypassing-Präparate 

eingesetzt werden, die den direkten Weg des Gerinnungssystems umgehen und über einen Ne-

benweg (Bypassing) zur Gerinnung führen. Bei Inhibitoren mit geringem Titer (< 5 BE) kann 

bei akuten Blutungen außerdem zunächst die Gabe von hochdosierten FIX-Präparaten erfolgen, 

solange keine Anaphylaxie beobachtet werden kann.  

Die medikamentöse Therapie der Hämophilie B beruht prinzipiell auf einer regelmäßigen und 

individuellen Substitution des mangelnden oder fehlenden Blutgerinnungsfaktors FIX. Dies ist 

bei Patienten mit HBwI nur eingeschränkt möglich, da bei vorhandenen Inhibitoren die Faktor-

Präparate in Abhängigkeit von der Ausprägung der FIX-Titer neutralisiert werden. Darüber 

hinaus kann bei der Hämophilie B das Vorhandensein von Inhibitoren auch zu einer gefährli-

chen anaphylaktischen Reaktion auf das verabreichte Faktor-IX-Präparat führen. Eine Anaphy-

laxie tritt etwa bei 50 % der Patienten mit einer HBwI auf. 

Des Weiteren besteht ein wichtiges Ziel in der Therapie der Hämophilie in der Abkehr von der 

intravenösen Darreichung hin zu subkutan verabreichten Medikamenten [16]. Für Patienten mit 

Hämophilie B gibt es bisher kein solches in Deutschland zugelassenes Medikament. 

Concizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, monoklonaler Antikörper, der für die Routi-

neprophylaxe von Blutungsereignissen sowohl bei Patienten ab 12 Jahren mit einer HAwI als 

auch bei Patienten ab 12 Jahren mit einer HBwI zugelassen ist. Concizumab ist somit der erste 

Wirkstoff zur langfristigen Blutungsvorbeugung (Routineprophylaxe) der HBwI. [1]. Die Dar-

reichung von Concizumab erfolgt einfach als subkutane Pen-Injektion und bietet Patienten so-

mit einen Vorteil gegenüber einer belastenden intravenösen Darreichung. Zudem ist der Con-

cizumab-Pen bereits anwendungsbereit und es entfällt eine aufwendige Vorbereitung der Ap-

plikation, die bei anderen Präparaten zur Behandlung der HBwI notwendig ist. Concizumab im 

Multidose-Pen kann nach Öffnung bis zu 4 Wochen bei Raumtemperatur gelagert werden. Es 

steht somit schnell und einfach jederzeit für eine Verabreichung zur Verfügung, was besonders 
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bei chronischen Erkrankungen mit regelmäßigem, lebenslangem Behandlungsbedarf das Po-

tential hat, das tägliche Leben von Patienten zu vereinfachen. 

Die positiven Eigenschaften von Concizumab spiegeln sich auch in den Ergebnissen der Studie 

Explorer7 wider, die zur Bewertung des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznut-

zens von Concizumab für Patienten mit HBwI gegenüber der zVT herangezogen wird.  

Die Ergebnisse der Nutzenkategorie Morbidität bestätigen, dass die Routineprophylaxe mit 

Concizumab gegenüber einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten statistisch signifi-

kante Vorteile in den Endpunkten „Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blutungs-

episoden“, „Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden“, „Anzahl behandelter und unbe-

handelter spontaner und traumatischer Blutungsepisoden“, „Vollständige Blutungsfreiheit“ hat. 

Zudem zeigten die Patienten unter einer Behandlung mit Concizumab statistisch signifikante 

Verbesserungen in der körperlichen Leistungsfähigkeit gemessen mit dem PGI-C gegenüber 

einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten. Darüber hinaus legen die Ergebnisse des 

PGI-S und PROMIS eine numerische Verbesserung der Krankheitssymptomatik mit Concizu-

mab gegenüber der Bedarfsbehandlung nahe.   

In der Nutzenkategorie gesundheitsbezogenen Lebensqualität zeichnen sich in den Ergebnissen 

des Hemo-TEM die Vorteile der einmal täglichen subkutanen Behandlung mit Concizumab in 

einer numerisch verbesserten Therapiebelastung gegenüber der Bedarfsbehandlung mit Bypas-

sing-Präparaten ab.  

Es wurden keine statistisch signifikanten oder relevante numerische Unterschiede zwischen der 

einmal täglichen Prophylaxebehandlung mit Concizumab und der Bedarfsbehandlung mit By-

passing-Präparten im Auftreten von UE festgestellt. 

In der Gesamtschau bestehen für Patienten mit einer Hämophilie B mit Inhibitoren (HBwI) ab 

12 Jahren statistisch signifikante Vorteile in der Kategorie Morbidität ohne Einbußen bezüglich 

der Sicherheit und numerische Vorteile in der Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualität 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie. Die Vorteile umfassen insbesondere die Ver-

meidung von Blutungsereignissen und die Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit. 

Darüber hinaus zeigen sich numerische Vorteile bei der Krankheitssymptomatik und Therapie-

belastung unter einer Behandlung mit Concizumab gegenüber der Bedarfsbehandlung mit By-

passing-Präparaten. Diese positiven Effekte werden in ihrer Gesamtheit als eine bisher nicht 

erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Abs. 3 AM-

NutzenV eingestuft, die einem Zusatznutzen von beträchtlichem Ausmaß entspricht. 

Zusammenfassend wird für Concizumab zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten 

mit einer Hämophilie B mit FIX-Hemmkörpern (HBwI) ab 12 Jahren ein Anhaltspunkt für 

einen beträchtlichen Zusatznutzen abgeleitet. 
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznut-

zen besteht 

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter 

Berücksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen Wahrschein-

lichkeit und Ausmaß in der nachfolgenden Tabelle an, für welche Patientengruppen ein thera-

peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmaß des Zusatznutzens in 

Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fügen Sie für jede Patienten-

gruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-55: Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, 

einschließlich Ausmaß des Zusatznutzens 

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmaß des Zusatznutzens 

Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit 

Hämophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) mit 

FIX-Hemmkörpern  ab einem Alter von 12 Jahren 

Anhaltspunkt für einen beträchtlichen Zusatznutzen  

Das vorliegende Dossier bezieht sich auf das Anwendungsgebietes Patienten mit HBwI ab 12 Jahren. Die 

Nutzenbewertung für das Anwendungsgebiet Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hämophilie 

A (angeborener Faktor-VIII-Mangel) mit FVIII-Hemmkörpern ab einem Alter von 12 Jahren (HAwI) ist Ge-

gengenstand von Modul 4A. 
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4.5 Begründung für die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte 

4.5.1 Begründung für die Vorlage indirekter Vergleiche 

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begründen 

Sie dies. Begründen Sie dabei auch, warum sich die ausgewählten Studien jeweils für einen 

indirekten Vergleich gegenüber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit für den Nachweis 

eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.  

Nicht zutreffend. 

 

4.5.2 Begründung für die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und 

weiterer Untersuchungen  

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder wei-

tere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Gründe, nach de-

nen es unmöglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen be-

handelten Fragestellungen Studien höchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien) 

durchzuführen oder zu fordern. 

Nicht zutreffend.  
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4.5.3 Begründung für die Bewertung auf Grundlage der verfügbaren Evidenz, da va-

lide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen 

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der Be-

wertung noch nicht vorliegen können, begründen Sie dies.  

Nicht zutreffend. 

 

4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten 

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begründung (siehe Abschnitt 4.5.3). 

Zusätzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im be-

trachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu patientenrelevanten 

Endpunkten zulassen.  

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien, 

in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden 

patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 200517, Molenberghs 201018). 

Diese Studien müssen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgeführt worden sein, 

die Aussagen für das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das 

zu bewertende Arzneimittel sowie die Vergleichstherapie erlauben. 

Eine Möglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschließende Validierung 

stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE) 

(Burzykowski 200619) dar. Daneben besteht die Möglichkeit einer Surrogatvalidierung in der 

quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmaße von Surrogatendpunkt und interessie-

rendem patientenrelevanten Endpunkt („individuelle Ebene“) sowie von Effekten auf den Sur-

rogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt („Studien-

ebene“). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden 95%- Kon-

fidenzintervalle für solche Korrelationsmaße ausreichend hoch sind. Die Anwendung alterna-

tiver Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 200620) soll ausreichend begründet wer-

den, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet werden 

soll. 

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begründung für die Verwendung von 

Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen: 

 

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005. 
18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the eval-

uation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236. 
19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate end-

point validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186. 
20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med 

2006; 25(2): 183-203. 
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– Patientenpopulation 

– Intervention 

– Kontrolle 

– Datenherkunft 

– verwendete Methodik 

– entsprechende Ergebnisse (abhängig von der Methode) 

– Untersuchungen zur Robustheit 

– ggf. Untersuchungen zur Übertragbarkeit 

Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die 

Gründe für die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die ver-

wendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen 

bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen. 

Nicht zutreffend. 
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träge), die Sie im vorliegenden Dokument angegeben haben (als fortlaufend nummerierte 
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Anhang 4-A: Suchstrategien – bibliografische Literaturrecherche 

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien für die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an, 

und zwar getrennt für die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel, Suche nach RCT für indirekte Vergleiche etc.). Für jede durchsuchte Datenbank 

ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zunächst jeweils den Namen 

der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfläche (z. B. DIMDI, 

Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: „1980 to 2010 week 50“) und die 

gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die 

Suchstrategie einschließlich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ih-

ren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und 

Schlagwörter enthalten): 

Datenbankname EMBASE 

Suchoberfläche Ovid 

Datum der Suche 07.11.2016 

Zeitsegment 1974 to 2016 November 04 

Suchfilter Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle21] – Strat-

egy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Suchbegriffe Ergebnis 

1 Diabetes Mellitus/  552986 

2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/  195234 

3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti.  714228 

4 or/1-3  847068 

5 linagliptin*.mp. 1562 

6 (random* or double-blind*).tw.  1193849 

7 placebo*.mp.  388057 

8 or/6-7  1382838 

9 and/4,5,8  633 

 

  

 

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes 

RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and system-

atic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Für die Suche in der 

Cochrane-Datenbank „Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter 

verwendet werden.  
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Anhang 4-A1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Datenbankname MEDLINE 

Suchoberfläche https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/ 

Datum der Suche 19.02.2025 

Zeitsegment Keine Einschränkung  

Suchfilter Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle22] – Stra-

tegy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Suchbegriffe Ergebnis 

#1 concizumab 69 

#2 NNC-01722021 OR NNC0172-2021 OR NNC-0172-2021 OR NNC01722021 1 

#3 NNC-0172-0000-2021 OR NNC017200002021 1 

#4 NNC-1722021 OR NNC172-2021 OR NNC-172-2021 OR NNC1722021 1 

#5 mAb-2021 OR “mAb 2021” OR mAb2021 70 

#6 anti-TFPI OR antiTFPI OR “anti TFPI” 80 

#7 alhemo 3 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 141 

#9 
randomized controlled trial[Publication Type] OR randomized[Title/Abstract] OR 

randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] 
1.175.009 

#10 #8 AND #9 10 

 

 

22 Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically 

sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-

455.  
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Datenbankname EMBASE  

Suchoberfläche embase.com 

Datum der Suche 19.02.2025 

Zeitsegment Keine Einschränkung 

Suchfilter Filter für randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006 [Quelle23] – Strat-

egy minimizing difference between sensitivity and specificity 

# Suchbegriffe Ergebnis 

#1 concizumab 267 

#2 'nnc-01722021' OR 'nnc0172-2021' OR 'nnc-0172-2021' OR nnc01722021 0 

#3 'nnc-0172-0000-2021' OR nnc017200002021 0 

#4 'nnc-1722021' OR 'nnc172-2021' OR 'nnc-172-2021' OR nnc1722021 0 

#5 'mab-2021' OR 'mab 2021' OR mab2021 96 

#6 'anti-tfpi' OR 'anti tfpi' OR antitfpi 191 

#7 alhemo 2 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 499 

#9 random*:ab,ti OR placebo*:de,ab,ti OR (double NEXT/1 blind*):ab,ti 2.464.490 

#10 #8 AND #9 49 

 

 

23 Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically 

sound treatment studies and systematic reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-

455.  



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 B Stand: 01.05.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Concizumab (Alhemo®) Seite 177 von 222  

Datenbankname Cochrane Central Register of Controlled Trials 

Suchoberfläche The Cochrane Library 

http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced 

Datum der Suche 19.02.2025 

Zeitsegment Keine Einschränkung 

Suchfilter Keine verwendet 

# Suchbegriffe Ergebnis 

#1 concizumab 59 

#2 
"NNC-01722021" OR "NNC0172-2021" OR "NNC-0172-2021" OR 

NNC01722021 
1 

#3 "NNC-0172-0000-2021" OR NNC017200002021 1 

#4 "NNC-1722021" OR "NNC172-2021" OR "NNC-172-2021" OR NNC1722021 1 

#5 "mAb-2021" OR “mAb 2021” OR mAb2021 2 

#6 "anti-TFPI" OR antiTFPI OR “anti TFPI” 9 

#7 alhemo 0 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 67 

#9 #8 in “Trials” 65 

 

 

Anhang 4-A2: Suche nach RCT für indirekte Vergleiche 

Nicht zutreffend 

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien 

Nicht zutreffend 

 

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen 

Nicht zutreffend 
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Anhang 4-B: Suchstrategien – Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien für die Suche(n) in Studienregistern/ Studienergeb-

nisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt für die einzelnen Recherchen (Suche 

nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT für indirekte Vergleiche etc.) 

wie unten angegeben. Für jede/s durchsuchte Studienregister/ Studienergebnisdatenbank ist 

eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den Namen des durchsuchten 

Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov), die Internetadresse, unter 

der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar ist (z. B. http://www.clini-

caltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und die resultierenden Tref-

fer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden Beispiel: 

Studienregister/ Studien-

ergebnisdatenbank 

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/ 

Datum der Suche 07.11.2016 

Eingabeoberfläche Standard Search 

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356 

Treffer 169 

 

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

Studienregister clinicaltrials.gov 

Internetadresse http://www.clinicaltrials.gov 

Datum der Suche 19.02.2025 

Suchstrategie  

# Suchbegriffe [Basic search] Treffer 

 (concizumab OR alhemo OR "NNC-0172-2021" OR 

NNC01722021 OR "NNC-0172-0000-2021" OR 

NNC017200002021 OR "NNC-172-2021" OR NNC1722021 

OR "mAb-2021" OR mAb2021 OR "mAb 2021" OR "anti-

TFPI" OR antiTFPI OR "anti TFPI") [other terms] 

17 

 

http://apps.who.int/trialsearch/
http://www.clinicaltrials.gov/


Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 B Stand: 01.05.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Concizumab (Alhemo®) Seite 179 von 222  

Studienregister EU-Clinical Trials Register (EU-CTR) 

Internetadresse https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search 

Datum der Suche 19.02.2025 

Suchstrategie  

# Suchbegriffe [Basic search] Treffer 

#1 (concizumab OR alhemo OR "NNC-01722021" OR 

"NNC0172-2021" OR "NNC-0172-2021" OR NNC01722021 

OR "NNC-0172-0000-2021" OR NNC017200002021 OR 

"NNC-1722021" OR "NNC172-2021" OR "NNC-172-2021" 

OR NNC1722021 OR "mAb-2021" OR mAb2021 OR "mAb 

2021" OR "anti-TFPI" OR antiTFPI OR "anti TFPI") 

8 

 

Studienregister Clinical Trials Information System (CTIS) 

Internetadresse https://euclinicaltrials.eu/  

Datum der Suche 19.02.2025 

Suchstrategie  

# Suchbegriffe [Basic search] Treffer 

#1 concizumab, alhemo, (NNC-01722021), (NNC0172-2021), 

(NNC-0172-2021), (NNC01722021), (NNC-0172-0000-

2021), (NNC017200002021), (NNC-1722021), (NNC172-

2021), (NNC-172-2021), (NNC1722021), (mAb-2021), 

(mAb2021), (mAb 2021), (anti-TFPI), (antiTFPI), (anti TFPI) 

3 

 

Studienregister WHO International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) 

Internetadresse https://trialsearch.who.int/Default.aspx 

Datum der Suche 19.02.2025 

Suchstrategie  

# Suchbegriffe [Basic search] Treffer 

#1 (concizumab OR alhemo OR "NNC-01722021" OR 

"NNC0172-2021" OR "NNC-0172-2021" OR NNC01722021 

OR "NNC-0172-0000-2021" OR NNC017200002021 OR 

"NNC-1722021" OR "NNC172-2021" OR "NNC-172-2021" 

OR NNC1722021 OR "mAb-2021" OR mAb2021 OR "mAb 

2021" OR "anti-TFPI" OR antiTFPI OR "anti TFPI")  

29 

 

 

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://euclinicaltrials.eu/
https://trialsearch.who.int/Default.aspx
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Anhang 4-B2: Suche nach RCT für indirekte Vergleiche 

Nicht zutreffend 

 

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien 

Nicht zutreffend 

 

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen 

Nicht zutreffend 
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit 

Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche) 

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus 

der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt für die 

einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT 

für indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein ge-

bräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlau-

fend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Ab-

schnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.  

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

# Dokument Ausschlussgrund 

1. Astermark J, Angchaisuksiri P, Benson G, Castaman G, Chowdary P, Eichler H, 

et al. Subcutaneous prophylaxis with the anti-TFPI monoclonal antibody conci-

zumab in hemophilia A and hemophilia A/B with inhibitors: phase 2 trial results. 

Research and practice in thrombosis and haemostasis. 2019;3:1. 

A9 

2. Castaman G, Abraham A, Angchaisuksiri P, Villarreal Martinez L, Nogami K, 

Sathar J, et al. The Effect of Concizumab Prophylaxis on Target Joints, Resolu-

tion and Joint Bleeds in Patients With Hemophilia A or B With or Without Inhib-

itors in Phase 3 Clinical Trials. Blood. 2023;142:284. 

A9 

3. Chan AK, Barnes C, Mathias M, Linari S, Lopez Jaime FJ, Hvitfeldt Poulsen L, 

et al. Surgical Procedures and Hemostatic Outcome in Patients with Hemophilia 

Receiving Concizumab Prophylaxis during the Phase 3 explorer7 and explorer8 

Trials. Blood. 2023;142:30. 

A9 

4. Ctri. Prophylaxis Study of PF-06741086 in Adolescent and Adult Hemophilia Pa-

tients With or Without Inhibitors. http://wwwwhoint/tri-

alsearch/Trial2aspx?TrialID=CTRI/2020/03/023849. 2020. 

A2 

5. Euctr ES. A Trial Evaluating the Efficacy and Safety of Prophylactic Administra-

tion of Concizumab in Haemophilia A and B Patients with Inhibitors. https://tri-

alsearchwhoint/Trial2aspx?TrialID=EUCTR2016-000510-30-ES. 2017. 

A2 

6. Faller M, Toonder SM, Porstmann T. Improvement in health-related quality of 

life measures after long-term, daily, subcutaneous concizumab prophylaxis in pa-

tients with hemophilia a/b with and without inhibitors: results from the main and 

extension parts of phase 2 clinical trials. Blood. 2021;138(SUPPL 1):1041. 

A9 

7. Frei-Jones M, Cepo K, d'Oiron R, Goh AS, Mathias M, Odgaard-Jensen J. Sub-

cutaneous Concizumab Prophylaxis in Patients with Hemophilia A or B with In-

hibitors: efficacy and Safety Results By Hemophilia Subtype from the Phase 3 

Explorer7 Trial. Blood. 2022;140:466‐8. 

A9 

8. Hampton K, Knoebl P, Neergaard JS, Odgaard-Jensen J, Stasyshyn O, Thaung 

Zaw JJ, et al. TREATMENT BURDEN AND PATIENT PREFERENCE IN PA-

TIENTS WITH HAEMOPHILIA A OR B WITH INHIBITORS ON CONCI-

ZUMAB PROPHYLAXIS: RESULTS FROM THE PHASE 3 EXPLORER7 

STUDY. Haemophilia. 2023;29:77‐8. 

A9 

9. Hampton K, Knoebl P, Odgaard-Jensen J, Stasyshyn O, Thaung Zaw JJ, Neer-

gaard JS, et al. Treatment Burden and Patient Preference in Patients with Hemo-

philia A or B with Inhibitors on Concizumab Prophylaxis: results from the Phase 

3 explorer7 Study. Blood. 2022;140:5591‐2. 

A9 
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10. Hampton K, Knoebl P, Odgaard-Jensen J, Stasyshyn O, Zaw JJT, Neergaard JS, 

et al. TREATMENT BURDEN AND PATIENT PREFERENCE IN PATIENTS 

WITH HEMOPHILIA A OR B WITH INHIBITORS ON CONCIZUMAB 

PROPHYLAXIS: RESULTS FROM THE PHASE 3 EXPLORER7 STUDY. He-

matology, transfusion and cell therapy. 2023;45:S458‐S9. 

A9 

11. Jimenez Yuste V, Angchaisuksiri P, Castaman G, Cepo K, Haaning J, Jacobsen 

S, et al. Concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A or B with inhib-

itors: efficacy and safety results from the primary analysis of the phase 3 ex-

plorer7 Trial. Research and practice in thrombosis and haemostasis. 2022;6. 

A9 

12. Lee XY, Cepo K, Porstmann T. Concizumab subcutaneous prophylaxis improves 

health-related quality-of-life measures in patients with congenital hemophilia 

with inhibitors: phase 2 trial results. Blood. 2019;134. 

A9 

13. Linari S, Shapiro A, Neergaard JS, Odgaard-Jensen J, Thaung Zaw JJ, Tran H. 

HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH HAEMO-

PHILIA A OR B WITH INHIBITORS ON CONCIZUMAB PROPHYLAXIS: 

RESULTS FROM THE PHASE 3 EXPLORER7 STUDY. Haemophilia. 

2023;29:94‐5. 

A9 

14. Mancuso M, Skov Neergaard J, Cepo K, Porstmann T. Treatment experience in 

hemophilia patients with and without inhibitors on concizumab prophylaxis: 

hemo-TEM results from the phase 2 explorer4 & 5 studies. Research and practice 

in thrombosis and haemostasis. 2022;6. 

A9 

15. Mathias M, Cepo K, D'Oiron R, Frei-Jones M, Goh AS, Odgaard-Jensen J. SUB-

CUTANEOUS CONCIZUMAB PROPHYLAXIS IN PATIENTS WITH HAE-

MOPHILIA A OR B WITH INHIBITORS: EFFICACY AND SAFETY RE-

SULTS BY HAEMOPHILIA SUBTYPE FROM THE PHASE 3 EXPLORER7 

TRIAL. Haemophilia. 2023;29:17. 

A9 

16. Mathias M, Linari S, Bruzelius M, Hampton K, Hansen T, Hvitfeldt Poulsen L, et 

al. LONGER-TERM CONCIZUMAB PROPHYLAXIS IN PATIENTS WITH 

HAEMOPHILIA A OR B WITH INHIBITORS: ≥1-YEAR (56-WEEK CUT-

OFF) EFFICACY AND SAFETY RESULTS FROM THE PHASE 3 EX-

PLORER7 TRIAL. Haemophilia. 2023;29:99. 

A9 

17. clinicaltrials.gov. A Trial Evaluating the Efficacy and Safety of Prophylactic Ad-

ministration of Concizumab in Haemophilia A and B Patients With Inhibitors. 

https://clinicaltrialsgov/show/NCT03196284. 2017. 

A2 

18. Shapiro A, Castaman G, Cepo K, Hvitfeldt Poulsen L, Hollensen C, Matsushita 

T, et al. Efficacy and safety of subcutaneous prophylaxis with concizumab in pa-

tients with hemophilia A or B with inhibitors: results from explorer4, a phase 2, 

randomized, open-label, controlled trial. Blood. 2019;134. 

A9 

19. Shapiro A, Castaman G, Cepo K, Tonder SM, Matsushita T, Hvitfeldt Poulsen L, 

et al. Safety and longer-term efficacy of concizumab prophylaxis in patients with 

haemophilia A or B with inhibitors: results from the extension part of the phase 2 

EXPLORER4 trial. Haemophilia. 2021;27(SUPPL 2):128. 

A9 

20. Shapiro A, Cepo K, Tonder SM, Young G, Jimenez-Yuste V. Safety and efficacy 

of concizumab prophylaxis following a switch from rFVIIa on-demand treat-

ment: subanalysis results from the phase 2 explorer4 trial in patients with hemo-

philia A or B with inhibitors. Research and practice in thrombosis and ha-

emostasis. 2021;5(SUPPL 2). 

A9 

21. Shapiro AD, Abraham A, Linari S, Neergaard JS, Odgaard-Jensen J, Thaung Zaw 

JJ, et al. Health-Related Quality of Life in Patients with Hemophilia A or B with 

Inhibitors on Concizumab Prophylaxis: results from the Phase 3 explorer7 Study. 

Blood. 2022;140:2732‐4. 

A9 
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22. Shapiro AD, Abraham A, Linari S, Neergaard JS, Odgaard-Jensen J, Zaw JJT, et 

al. HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH HEMO-

PHILIA A OR B WITH INHIBITORS ON CONCIZUMAB PROPHYLAXIS: 

RESULTS FROM THE PHASE 3 EXPLORER7 STUDY. Hematology, transfu-

sion and cell therapy. 2023;45:S458. 

A9 

23. Shapiro AD, Angchaisuksiri P, Astermark J, Benson G, Castaman G, Chowdary 

P, et al. Subcutaneous concizumab prophylaxis in hemophilia A and hemophilia 

A/B with inhibitors: phase 2 trial results. Blood. 2019;134(22):1973‐82. 

A2 

24. Shapiro AD, Castaman G, Cepo K, Marie Tønder S, Matsushita T, Hvitfeldt 

Poulsen L, et al. Safety and Longer-Term Efficacy of Concizumab Prophylaxis in 

Patients with Hemophilia a or b with Inhibitors: Results from the Extension Part 

of the Phase 2 explorer4 Trial. Blood. 2020;136:40-1. 

A9 

25. Villarreal Martinez L, Cepo K, Laursen J, Odgaard-Jensen J, You CW, Windyga 

J. Active Lifestyle in Patients with Hemophilia A or B with Inhibitors on Once-

Daily Subcutaneous Concizumab Prophylaxis: results from the Phase 3 explorer7 

Study. Blood. 2022;140:5634‐6. 

A9 

26. Wheeler AP, Windyga J, Porstmann T, Ostrow V. Subcutaneous concizumab 

prophylaxis in patients with hemophilia A or B with inhibitors: efficacy, safety, 

and physical activity score, primary analysis from the phase 3 explorer7 trial. Re-

search and practice in thrombosis and haemostasis. 2023;7. 

A9 

27. Wheeler AP, Zulfikar B, Porstmann T, Ostrow V. Treatment burden, patient pref-

erence, and health-related quality of life in patients with hemophilia A or B with 

inhibitors on concizumab prophylaxis: results from the phase 3 explorer7 study. 

Research and practice in thrombosis and haemostasis. 2023;7. 

A9 

28. Windyga J, Cepo K, Laursen J, Odgaard-Jensen J, You CW, Villarreal Martinez 

L. ACTIVE LIFESTYLE IN PATIENTS WITH HAEMOPHILIA A OR B 

WITH INHIBITORS ON ONCE-DAILY SUBCUTANEOUS CONCIZUMAB 

PROPHYLAXIS: RESULTS FROM THE PHASE 3 EXPLORER7 STUDY. Ha-

emophilia. 2023;29:138. 

A9 

 

Anhang 4-C2: Suche nach RCT für indirekte Vergleiche 

Nicht zutreffend 

 

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien 

Nicht zutreffend 

 

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen 

Nicht zutreffend 
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in Studi-

enregistern/ Studienergebnisdatenbanken) 

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/ Studienergebnisdatenbanksu-

che(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereinträgen auf. Machen Sie die Angaben 

getrennt für die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, 

Suche nach RCT für indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu 

einen allgemein gebräuchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren 

Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich 

dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.  

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel  

# Register-Nr. Titel  URL Ausschluss-

grund 

clinicaltrials.gov 

1 NCT01555749 A Randomised, Double-blind, Placebo-con-

trolled, Single Centre, Single Dose Trial, As-

sessing the Pharmacokinetics of NNC172-

2021, Administered Subcutaneously at Two 

Different Dose Levels, in Healthy Japanese 

Subjects. 2012 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

1555749 

A5 

2 NCT01631942 A Multi-centre, Open Labelled, Multiple 

Dosing Trial Investigating Safety, Pharma-

cokinetics and Pharmacodynamics of NNC 

0172-2021 Administered Subcutaneously to 

Healthy Male Subjects and Haemophilia 

Subjects. 2012 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

1631942 

A5 

3 NCT02490787 A Multi-centre, Randomised, Placebo Con-

trolled, Double Blinded, Multiple Dose Trial 

Investigating Safety, Pharmacokinetics and 

Pharmacodynamics of Concizumab Admin-

istered Subcutaneously to Haemophilia A 

Subjects (Explorer™3). 2015 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

2490787 

A2 

4 NCT03196284 A Multi-Centre, Randomised, Open-Label, 

Controlled Trial Evaluating the Efficacy and 

Safety of Prophylactic Administration of 

Concizumab in Haemophilia A and B Pa-

tients With Inhibitors. 2017 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

3196284 

A2 

5 NCT03196297 A Multi-Centre Trial Evaluating Efficacy 

and Safety of Prophylactic Administration of 

Concizumab in Patients With Severe Hae-

mophilia A Without Inhibitors. 2017 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

3196297 

A5 

6 NCT03597022 Multiple Escalating Dose Study of 

BAY1093884 in Adults With Hemophilia A 

or B With or Without Inhibitors. 2018 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

3597022 

A2 
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7 NCT03938792 An Open-Label Study in Adolescent and 

Adult Severe (Coagulation Factor Activity 

<1%) Hemophilia A Participants With or 

Without Inhibitors or Moderately Severe to 

Severe Hemophilia B Participants (Coagula-

tion Factor Activity ≤2%) With or Without 

Inhibitors Comparing Standard Treatment to 

PF-06741086 Prophylaxis. 2019 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

3938792 

A5 

8 NCT04082429 Efficacy and Safety of Concizumab Prophy-

laxis in Patients With Haemophilia A or B 

Without Inhibitors. 2019 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

4082429 

A1 

9 NCT04921956 Concizumab Compassionate Use Pro-

gramme for Patients With Congenital Hae-

mophilia. 2021 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

4921956 

A5 

10 NCT05135559 Open-label Study Investigating Efficacy, 

Safety and Pharmacokinetics of Concizumab 

Prophylaxis in Children Below 12 Years 

With Haemophilia A or B With or Without 

Inhibitors. 2021 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

5135559 

A1 

11 NCT05145127 AN OPEN-LABEL EXTENSION STUDY 

TO EVALUATE THE LONG-TERM 

SAFETY, TOLERABILITY, AND EFFI-

CACY OF MARSTACIMAB PROPHY-

LAXIS IN SEVERE (COAGULATION 

FACTOR ACTIVITY <1%) HEMOPHILIA 

A PARTICIPANTS WITH OR WITHOUT 

INHIBITORS OR MODERATELY SE-

VERE TO SEVERE HEMOPHILIA B PAR-

TICIPANTS (COAGULATION FACTOR 

ACTIVITY ≤2%) WITH OR WITHOUT 

INHIBITORS. 2021 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

5145127 

A5 

12 NCT05611801 AN OPEN-LABEL STUDY IN PEDIATRIC 

(<18 YEARS OF AGE), SEVERE HEMO-

PHILIA A PARTICIPANTS (COAGULA-

TION FACTOR ACTIVITY <1%) WITH 

OR WITHOUT INHIBITORS OR MODER-

ATELY SEVERE TO SEVERE HEMO-

PHILIA B PARTICIPANTS (COAGULA-

TION FACTOR ACTIVITY =2%) WITH 

OR WITHOUT INHIBITORS COMPAR-

ING 12 MONTHS OF HISTORICAL 

STANDARD TREATMENT TO 

MARSTACIMAB PROPHYLAXIS. 2022 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

5611801 

A5 

13 NCT05617209 Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) and 

Haemorrhagic Manifestations in Haemo-

philia A and B Patients. 2022 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

5617209 

A1 

14 NCT06234813 Targeting TFPI With Concizumab to Im-

prove Haemostasis in Glanzmann Throm-

basthenia Patients: an in Vitro Study. 2023 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

6234813 

A5 
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15 NCT06285071 A Multi-centre, Open-label, Single-arm, 

Non-interventional Post-marketing Study to 

Investigate Safety and Clinical Parameters 

of Alhemo® Under Routine Clinical Prac-

tice in Japan. 2024 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

6285071 

A5 

16 NCT06831734 Special Use-results Surveillance on Use of 

Alhemo in Patients With Haemophilia A or 

Haemophilia B Without Inhibitors A Multi-

centre, Open-label, Non-interventional Post-

marketing Study to Investigate the Long-

term Safety and Clinical Parameters of 

Treatment With Alhemo in Patients With 

Haemophilia A or Haemophilia B Without 

Inhibitors in Routine Clinical Practice Con-

ditions in Japan. 2025 

https://clinicaltri-

als.gov/study/NCT0

6831734 

A3  

EU-CTR 

1 2016-000510-30 Novo Nordisk A/S. A Multi-Centre, Ran-

domised, Open-Label, Controlled Trial Eval-

uating the Efficacy and Safety of Prophylac-

tic Administration of Concizumab in Hae-

mophilia A and B Patients with Inhibitors. 

2017 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2016-000510-

30 

A2 

2 2016-000614-29 Novo Nordisk A/S. A Multi-Centre Trial 

Evaluating Efficacy and Safety of Prophy-

lactic Administration of Concizumab in Pa-

tients with Severe Haemophilia A without 

Inhibitors. 2017 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2016-000614-

29 

A1 

3 2017-003324-67 Bayer Ag. Multiple escalating dose study of 

BAY 1093884 in adults with hemophilia A 

or B with or without inhibitors. 2018 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2017-003324-

67 

A2 

4 2018-003660-31 Pfizer Inc. An Open-Label Study in Adoles-

cent and Adult Severe (Coagulation Factor 

Activity <1%) Hemophilia A or B Patients 

With or Without Inhibitors Comparing 

Standard Treatment to PF-06741086 

Prophylaxis. 2020 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2018-003660-

31 

A2 

5 2018-004891-36 Novo Nordisk A/S. Efficacy and Safety of 

Concizumab prophylaxis in patients with 

haemophilia A or B without inhibitors. 2019 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2018-004891-

36 

A1 
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6 2019-002641-37 Novo Nordisk A/S. Efficacy and safety of 

once-weekly subcutaneous administration of 

concizumab prophylaxis in patients with 

haemophilia A and B, with or without inhibi-

tors. 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2019-002641-

37 

A5 

7 2020-000504-11 Novo Nordisk S.P.A. Open-label study in-

vestigating efficacy, safety and pharmacoki-

netics of concizumab prophylaxis in children 

below 12 years with haemophilia A or B 

with or without inhibitors. 2022 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2020-000504-

11 

A5 

CTIS 

1 2023-506831-

13-00 

A. S. Novo Nordisk. Efficacy and Safety of 

Concizumab prophylaxis in patients with 

haemophilia A or B without inhibitors. 2020 

https://euclinicaltri-

als.eu/ctis-pub-

lic/view/2023-

506831-13-

00?lang=en 

A1 

2 2023-506925-

13-00 

A. S. Novo Nordisk. Open-label study inves-

tigating efficacy, safety and pharmacokinet-

ics of concizumab prophylaxis in children 

below 12 years with haemophilia A or B 

with or without inhibitors. 2022 

https://euclinicaltri-

als.eu/ctis-pub-

lic/view/2023-

506925-13-

00?lang=en 

A1 

WHO-ICTRP 

1 CTIS2023-

506831-13-00 

Novo Nordisk A/S. Research study to look at 

how well the drug Concizumab works in 

your body if you have haemophilia without 

inhibitors. 2023 

https://euclinicaltri-

als.eu/search-for-

clinical-tri-

als/?lang=en&amp 

A1 

2 CTIS2023-

506832-33-00 

Novo Nordisk A/S. Research study to look at 

how well the drug concizumab works in 

your body if you have haemophilia with in-

hibitors. 2023 

https://euclinicaltri-

als.eu/search-for-

clinical-tri-

als/?lang=en&amp 

A5 

3 CTIS2023-

506925-13-00 

Novo Nordisk A/S. A research study on how 

well concizumab works for you if you have 

haemophilia A or B with or without inhibi-

tors (explorer10). 2024 

https://euclinicaltri-

als.eu/search-for-

clinical-tri-

als/?lang=en&amp 

A5 

4 CTRI/2020/03/0

23849 

Pfizer Inc. Prophylaxis Study of PF-

06741086 in Adolescent and Adult Hemo-

philia Patients With or Without Inhibitors. 

2020 

http://www.ctri.nic.i

n/Clinicaltri-

als/pmaindet2.php?t

rialid=41040 

A2 

5 EUCTR2016-

000510-30-DK 

Novo Nordisk A/S. A Trial Evaluating the 

Efficacy and Safety of Prophylactic Admin-

istration of Concizumab in Haemophilia A 

and B Patients with Inhibitors. 2017 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2016-000510-

30 

A2 
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6 EUCTR2016-

000614-29-SE 

Novo Nordisk A/S. A Trial Evaluating Effi-

cacy and Safety of Prophylactic Administra-

tion of Concizumab in Patients with Severe 

Haemophilia A without Inhibitors. 2017 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2016-000614-

29 

A1 

7 EUCTR2017-

003324-67-GB 

Bayer Ag. Multiple escalating dose study of 

BAY 1093884 in adults with hemophilia A 

or B with or without inhibitors. 2018 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2017-003324-

67 

A2 

8 EUCTR2018-

004891-36-DK 

Novo Nordisk A/S. Research study to look at 

how well the drug concizumab works in 

your body if you have haemophilia without 

inhibitors. 2019 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2018-004891-

36 

A1 

9 EUCTR2019-

002641-37-SE 

Novo Nordisk A/S. Research study to look at 

how well the drug concizumab works in 

your body if you have haemophilia. 2020 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2019-002641-

37 

A5 

10 EUCTR2020-

000504-11-NO 

Novo Nordisk A/S. A research study on how 

well concizumab works for you if you have 

haemophilia A or B with or without inhibi-

tors (explorer10). 2022 

https://www.clini-

caltrialsregis-

ter.eu/ctr-

search/search?query

=eudract_num-

ber:2020-000504-

11 

A5 

11 JPRN-

jRCT20802236

25 

A Trial Evaluating the Efficacy and Safety 

of Prophylactic Administration of Conci-

zumab in Haemophilia A and B Patients 

With Inhibitors (explorer™4) 

https://jrct.niph.go.j

p/latest-de-

tail/jRCT20802236

25 

A2 

12 JPRN-

jRCT20802236

26 

A Trial Evaluating Efficacy and Safety of 

Prophylactic Administration of Concizumab 

in Patients with Severe Haemophilia A with-

out Inhibitors .2017 

https://jrct.niph.go.j

p/latest-de-

tail/jRCT20802236

26 

A1 

13 JPRN-

jRCT20802249

58 

Research Study to Look at How Well the 

Drug Concizumab Works in Your Body if 

You Have Haemophilia Without Inhibitors 

(explorer8).2019 

https://jrct.niph.go.j

p/latest-de-

tail/jRCT20802249

58 

A1 

14 NCT02490787 Novo Nordisk A/S. Trial Investigating 

Safety, Pharmacokinetics and Pharmacody-

namics of Concizumab Administered Subcu-

taneously to Haemophilia A Subjects. 2015 

https://clinicaltri-

als.gov/show/NCT0

2490787 

A1 
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15 NCT03196284 Novo Nordisk A/S. A Trial Evaluating the 

Efficacy and Safety of Prophylactic Admin-

istration of Concizumab in Haemophilia A 

and B Patients With Inhibitors. 2017 

https://clinicaltri-

als.gov/show/NCT0

3196284 

A1 

16 NCT03196297 Novo Nordisk A/S. A Trial Evaluating Effi-

cacy and Safety of Prophylactic Administra-

tion of Concizumab in Patients With Severe 

Haemophilia A Without Inhibitors. 2017 

https://clinicaltri-

als.gov/show/NCT0

3196297 

A1 

17 NCT04082429 Novo Nordisk A/S. Research Study to Look 

at How Well the Drug Concizumab Works in 

Your Body if You Have Haemophilia With-

out Inhibitors. 2019 

https://clinicaltri-

als.gov/ct2/show/N

CT04082429 

A1 

18 NCT04921956 Novo Nordisk A/S. Compassionate Use of 

Concizumab if You Have Haemophilia. 2021 

https://clinicaltri-

als.gov/ct2/show/N

CT04921956 

A3 

19 NCT05135559 Novo Nordisk A/S. A Research Study on 

How Well Concizumab Works for You if 

You Have Haemophilia A or B With or 

Without Inhibitors. 2021 

https://clinicaltri-

als.gov/ct2/show/N

CT05135559 

A5 

20 NCT05145127 Pfizer. Open-Label Extension Study of 

Marstacimab in Hemophilia Participants 

With or Without Inhibitors. 2021 

https://clinicaltri-

als.gov/ct2/show/N

CT05145127 

A5 

21 NCT05611801 Pfizer. A Clinical Trial of Study Medicine 

(Marstacimab) in Pediatric Patients With 

Hemophilia A or Hemophilia B. 2022 

https://clinicaltri-

als.gov/ct2/show/N

CT05611801 

A2 

22 NCT05617209 Centre Hospitalier Universitaire de Saint 

Etienne. In Vitro Correction of Thrombin 

Generation by Concizumab (Anti-TFPI) for 

Severe Hemophilia Patients. 2022 

https://clinicaltri-

als.gov/ct2/show/N

CT05617209 

A5 

23 NCT06234813 Bordeaux University Hospital. Targeting 

TFPI With Concizumab to Improve Haemo-

stasis in Glanzmann Thrombasthenia Pa-

tients: an in Vitro Study. 2023 

https://clinicaltri-

als.gov/ct2/show/N

CT06234813 

A5 

24 NCT06285071 Novo Nordisk A/S. Post-Marketing Surveil-

lance (All Case Surveillance) on Treatment 

With Alhemo® in Patients With Haemo-

philia A or Haemophilia B With Inhibitors. 

2024 

https://clinicaltri-

als.gov/ct2/show/N

CT06285071 

A5 

25 NL-

OMON42365 

Novo Nordisk. A multi-centre, randomised, 

placebo controlled, double blinded, multiple 

dose trial investigating safety, pharmacoki-

netics and pharmacodynamics of conci-

zumab administered subcutaneously to hae-

mophilia A subjects. 2015 

https://onderzoek-

metmen-

sen.nl/en/trial/4236

5 

A2 
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26 TCTR20170512

002 

Novo Nordisk. A Multi Centre Trial Evaluat-

ing Efficacy and Safety of Prophylactic Ad-

ministration of Concizumab in Patients with 

Severe Haemophilia A without Inhibitors. 

2017 

https://www.thai-

clinicaltri-

als.org/show/TCTR

20170512002 

A1 

Insgesamt wurden 57 Registereinträge identifiziert. Davon wurden 51 Registereinträge ausgeschlossen. 

 

Anhang 4-D2: Suche nach RCT für indirekte Vergleiche 

Nicht zutreffend 

 

Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien 

Nicht zutreffend 

 

Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen 

Nicht zutreffend 
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien – RCT 

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5 ge-

nannten Studie. Erstellen Sie hierfür je Studie eine separate Version der nachfolgend darge-

stellten Tabelle 4-56 inklusive eines Flow-Charts für den Patientenfluss. 

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche präsentieren, beschreiben Sie ebenfalls die Metho-

dik jeder zusätzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt 4.3.2.1). 

Erstellen Sie hierfür je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten Tabelle 4-56 

inklusive eines Flow-Charts für den Patientenfluss. 
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Tabelle 4-56 (Anhang): Studiendesign und -methodik für Studie Explorer7 (NN7415-4311) 

 

24 Die Studie Explorer7 ist eine teil-randomisierte Studie mit insgesamt 4 Studien-Armen. Nur die Studien-Arme 

1 und 2 waren randomisiert und sind entsprechend relevant für die Nutzenbewertung. Die Darstellungen in dieser 

Tabelle beziehen sich nur auf die für die Nutzenbewertung relevanten Studien-Arme 1 und 2 der Explorer7. Auf 

die Inhalte, die nur Studien-Arme 3 und 4 betreffen, wird nicht näher eingegangen. 

Itema Charakteristikum Studieninformation Explorer7 (NN7415-4311)24 

Studienziel 

2 b Genaue Ziele,  

Fragestellung  und  

Hypothesen 

Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit einer tägli-

chen Prophylaxe mit subkutan verabreichtem Concizumab 

versus einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten 

bei 

• Patienten ab 12 Jahren mit Hämophilie A mit Inhibi-

toren (HAwI)  

• Patienten ab 12 Jahren mit Hämophilie B mit Inhibi-

toren (HBwI) 

 

Primäre Ziele: 

Vergleich beider Behandlungsgruppen bezüglich: 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blu-

tungsepisoden während der Hauptphase 

 

Sekundäre Ziele:  

Vergleich beider Behandlungsgruppen bezüglich: 

• Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Ge-

lenkblutungen 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Ziel-

gelenkblutungen 

• Anzahl unerwünschter Ereignisse/schwerwiegender 

unerwünschter Ereignisse /Abbrüche aufgrund uner-

wünschter Ereignisse 

• Anzahl thromboembolischer Ereignisse 

• Anzahl der Überempfindlichkeitsreaktionen 

• Anzahl der Reaktionen an der Injektionsstelle 

• Anzahl Patienten mit Antikörpern gegen Concizumab 

• Pharmakokinetische und pharmakodynamische End-

punkte 

 

Weitere Ziele: 

Vergleich beider Behandlungsgruppen bezüglich:  

• Bewertung der Patientenpräferenz durch einen eige-

nen Fragebogen („Patient preference questionnaire“) 

 



Dossier zur Nutzenbewertung – Modul 4 B Stand: 01.05.2025 

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen 

Concizumab (Alhemo®) Seite 193 von 222  

Itema Charakteristikum Studieninformation Explorer7 (NN7415-4311)24 

• Veränderungen gegenüber Baseline im „Short-Form-

36 Health Survey-Version 2 Acute (SF-36v2)“-Frage-

bogen (Items „körperliche Schmerzen“ und „körperli-

che Funktionsfähigkeit“) 

• Veränderung in der Behandlungslast gegenüber Base-

line mittels des „Haemophilia Treatment Experience 

Measure (Hemo-TEM)“-Fragebogens 

• Veränderung gegenüber Baseline im „Patients Global 

Impression of Severity (PGI-S)“- und „Patients Glo-

bal Impression of Clinical Status (PGI-C)“-Fragebo-

gen 

• Veränderung gegenüber Baseline im „Patient-Re-

ported Outcomes Measurement Information System 

(PROMIS Short Form v2.0)“-Fragebogen  

• Veränderung gegenüber Baseline im „Patient-Re-

ported Outcomes Measurement Information System 

(PROMIS Numeric Rating Scale v1.0)“ – 

„Schmerzintensität 1a 

• Veränderung gegenüber Baseline im „Haemophilia 

Quality of Life Questionnaire for Adults (Haem-A-

QoL)“–Fragebogen (Gesamtscore, Domäne „körperli-

che Gesundheit“) 

• Veränderung gegenüber Baseline bezüglich der Zeit, 

die mit moderater bis kräftiger körperlicher Aktivität 

pro Tag verbracht wird. Die körperliche Aktivität der 

Studienteilnehmer wurde mittels eines am Handge-

lenk getragenen Aktivitäts-Tracker (ActiGraph) ge-

messen.  

 

Methoden 

3 Studiendesign  

3a Beschreibung des Studiende-

signs (z. B. parallel, faktoriell) 

inklusive Zuteilungsverhältnis 

Prospektive, multizentrische, open-label, randomisierte, 

Phase-III-Studie mit insgesamt 4 Studien-Armen, wobei 

nur die Studien-Arme 1 und 2 randomisiert waren 

Arm 1 und Arm 2:   

Randomisierung erfolgt 1:2 in folgende Behandlungsgrup-

pen: 

Arm 1: Bedarfsbehandlung (On-Demand-Behandlung) mit 

Bypassing-Präparaten 

Arm 2: Prophylaxe mit Concizumab 

  

Stratifizierung der Randomisierung nach:  

• Hämophilie-Typ (HAwI, HBwI) 
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Itema Charakteristikum Studieninformation Explorer7 (NN7415-4311)24 

• Blutungshäufigkeit in den letzten 24 Wochen vor dem 

Screening (< 9 Blutungsepisoden, ≥ 9 Blutungsepiso-

den) 

 

Arm 3: 

HAwI- und HBwI-Patienten, die vor Studienbeginn in der 

Phase-II-Studie Explorer 4 (NN7415-4310) mit Concizu-

mab behandelt wurden, konnten in Arm 3 der Studie Ex-

plorer 7 weiterhin mit Concizumab behandelt werden. Es 

war erforderlich, dass diese Patienten eine Prophylaxe mit 

Concizumab bis zum Studieneinschluss erhielten. Der Stu-

dienwechsel fand vor der vom Sponsor initiierten Behand-

lungspause der Studie Explorer 7 statt. 

 

Arm 4: 

Arm 4 sollte ca. 60 Patienten umfassen, die vor Studienbe-

ginn eine Bedarfsbehandlung oder eine Prophylaxe mit By-

passing-Präparaten erhalten haben. Die in Arm 4 einge-

schlossenen Patienten beginnen die Concizumab-Prophy-

laxe zum Zeitpunkt der Visite 2a.  

 

 

3b Relevante Änderungen der Me-

thodik nach Studienbeginn 

(z. B. Ein-/Ausschlusskrite-

rien), mit Begründung 

Amendment 1.0 (Version 2.0, 06. Juni 2019) 

• Update der Power-Kalkulation im Abschnitt zur Sta-

tistik 

• Update des Flow-Chart hinsichtlich der Drug Ac-

countability 

 

Amendment 2.0 (Version 3.0, 06. Juli 2020) 
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Itema Charakteristikum Studieninformation Explorer7 (NN7415-4311)24 

• Das Protokoll wurde aufgrund von thromboemboli-

schen Ereignissen, die im Phase-3-Programm für 

Concizumab beobachtet wurden, geändert; es wurden 

Maßnahmen zur Minimierung des Risikos für weitere 

thromboembolische Ereignisse inkludiert. 

• Außerdem wurde das klinische Entwicklungspro-

gramm für Concizumab pausiert, während die throm-

boembolische Ereignisse untersucht wurden. Folglich 

wurden das Studiendesign und die statistischen Über-

legungen aktualisiert, um die Auswirkungen der vom 

Sponsor initiierten Behandlungspause zu berücksich-

tigen. 

• Für neu in die Studie eingeschlossene Patienten sowie 

Patienten, die nach der Unterbrechung Behandlung 

mit Concizumab die Behandlung wieder aufnehmen, 

wurde ein neues Flow Chart eingeführt. Für Patienten, 

die die Behandlung vor Wiederaufnahme dauerhaft 

abgebrochen haben, gilt weiterhin das ursprüngliche 

Flow Chart 

 

Amendment 3.0 (Version 4.0, 08. Juli 2020) 

• Nach der Fertigstellung der Version 3.0 wurde festge-

stellt, dass die Einverständniserklärung nicht mehr im 

Flow-Chart in Abschnitt 2 enthalten war. Das Flow-

Chart wurde aktualisiert. Die Version 3.0 wurde nir-

gendwo eingereicht. 

 

Amendment 4.0 – (Version 5.0, 18. Januar 2021) 

• Das Protokoll wurde aufgrund von Veränderungen in 

den Ausschlusskriterien für Patienten aus Polen ange-

passt. 

 

Amendment 5.0 – (Version 6.0, 25. März 2021) 

• Das Protokoll wurde um spezifische Punkte bezüglich 

des Concizumab- Prüfgerätes für das Sammeln von 

Proben zur Einstellung der Erhaltungsdosis ergänzt.  

• Zusätzlich wurden Korrekturen und kleinere Anpas-

sungen zum Zwecke der Präzisierung des Protokolls 

vorgenommen. 

 

Amendment 6.0 – (Version 7.0, 18. Juni 2021) 

• Es wurden Änderungen bezüglich der Definition des 

Cut-offs für die primäre Analyse vorgenommen. Nach 

der Randomisierung des letzten Patienten wurde jeder 

Patient, der aufgrund der COVID-19-Pandemie daran 

gehindert wurde, das neue Dosierungsschema wieder 
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aufzunehmen, nicht mehr für die Bestimmung des pri-

mären Analyse-Cut-offs und des 56- Wochen-Cut-off 

herangezogen. 

 

Weitere lokale Amendments sind dem Studienprotokoll zu 

entnehmen. 

 

4 Probanden / Patienten  

4a Ein-/Ausschlusskriterien der 

Probanden / Patienten 

Einschlusskriterien: 

1. Nachweis einer persönlich unterschriebenen und da-

tierten Einverständniserklärung, aus der hervorgeht, 

dass der Proband über alle relevanten Aspekte der 

Studie informiert wurde und in der Lage ist, diese zu 

verstehen.  

2. Der Proband ist männlich und zum Zeitpunkt des Un-

terschreibens der Einverständniserklärung mindestens 

12 Jahre alt. 

3. Der Proband wiegt zum Zeitpunkt des Screenings 

mindestens 25 Kilogramm. 

4. Der Proband leidet an einer kongenitalen HA oder 

HB jeglichen Schweregrades mit einer dokumentier-

ten Vorgeschichte bezüglich des Vorliegens von Inhi-

bitoren (≥0,6 Bethesda-Einheiten (B.E.)). 

5. Dem Probanden wurde in den letzten 24 Wochen vor 

der Screening-Visite entweder eine Behandlung mit 

einem Bypassing-Präparat verschrieben oder appli-

ziert (gilt nur für Patienten, die nicht zuvor in Studie 

NN7415-431025 eingeschlossen waren). 

 

Ausschlusskriterien: 

1. Der Proband leidet an einer bekannten oder vermute-

ten Überempfindlichkeit gegenüber der Studienmedi-

kation oder verwandter Produkte. 

2. Der Proband hat zu einem früheren Zeitpunkt bereits 

an der Studie teilgenommen (Teilnahme ist definiert 

als Unterschreiben der Einverständniserklärung). Dies 

gilt nicht für Probanden, deren Screening aufgrund 

der Unterbrechung der Behandlung mit Concizumabb 

nach Entscheidung des Sponsors nicht erfolgreich 

war. 

3. Der Proband hat innerhalb von 5 Halbwertszeiten 

oder 30 Tagen vor der Screening-Visite an einer an-

deren klinischen Studie mit einem zugelassenen oder 
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nicht zugelassenen Prüfpräparat teilgenommen (Ein-

schränkung gilt nicht für Patienten aus der Studie 

NN7415-431023).  

4. Der Proband hat zum Zeitpunkt der Screening-Visite 

einen Thrombozyten-Wert ≤ 100x109/L. 

5. Der Proband hat zum Zeitpunkt der Screening-Visite 

einen Fibrinogen-Wert unter der unteren Normgrenze 

des Labors. 

6. Der Proband hat zum Zeitpunkt der Screening-Visite 

eine Leberfunktionsstörung, definiert als Aspartat-

Aminotransferase (AST) und/oder Alanin-Aminot-

ransferase (ALT) > 3-facher oberer Normwert in Kom-

bination mit einem Gesamtbilirubin > 1,5-facher obe-

rer Normwert. 

7. Der Proband hat zum Zeitpunkt der Screening-Visite 

eine Nierenfunktionsstörung, definiert als geschätzte 

glomeruläre Filtrationsrate (eGFR) ≤ 30 

ml/min/1,73m2 für das beim Screening gemessene Se-

rumkreatinin. 

8. Der Proband leidet, ausgenommen von einer angebo-

renen Hämophilie, an einer anderen vererbten oder er-

worbenen Gerinnungsstörung. 

9. Der Proband weist in seiner Vorgeschichte thrombo-

embolische Erkrankungen auf oder zeigt gegenwärtig 

klinische Zeichen dafür oder wird derzeit diesbezüg-

lich behandelt. Probanden, die nach dem Urteil des 

Prüfarztes ein hohes Risiko für derartige Ereignisse 

aufweisen, werden ebenfalls ausgeschlossen. 

10. Der Proband leidet zum Zeitpunkt des Screenings an 

einer systemisch entzündlichen Erkrankung, die eine 

systemische Behandlung erfordert.  

11. Der Proband wurde innerhalb von 180 Tagen vor der 

Screening-Visite mit Emicizumab behandelt.   

12. Der Proband durchläuft eine Immuntoleranzindukti-

ons-Therapie oder diese ist geplant.  

13. Der Proband leidet an einer Erkrankung (mit Aus-

nahme von Erkrankungen im Zusammenhang mit Hä-

mophilie), die nach Ansicht des Prüfarztes die Sicher-

heit des Patienten oder die Einhaltung des Prüfplanes 

gefährden könnte.  

 

4b Studienorganisation und Ort 

der Studiendurchführung 
Insgesamt nahmen 74 Studienzentren in 27 Ländern am 

Patienten-Screening teil.  

Letztendlich konnten 70 Studienzentren aus 26 Ländern 

Patienten identifizieren, die in die Studie eingeschlossen 

wurden.  
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• Diese Länder waren: Algerien, Australien, Bulga-

rien, Dänemark, Frankreich, Indien, Italien, Japan, 

Südkorea, Kroatien, Malaysia, Mexiko, Österreich, 

Polen, Portugal, Russland, Serbien, Südafrika, Spa-

nien, Schweden, Thailand, Tschechien, Türkei, Uk-

raine, Vereinigtes Königreich, Vereinigte Staaten 

von Amerika 

 

5 Interventionen 

Präzise Angaben zu den ge-

planten Interventionen jeder 

Gruppe und zur Administration 

etc. 

Zusammenfassung der Interventionen in den Studien-

armen 

• Arm 1: Patienten, die vor Studienbeginn eine Be-

darfsbehandlung erhalten haben, und in der Studie die 
Bedarfsbehandlung fortführen. 

• Arm 2: Patienten, die vor Studienbeginn eine Be-

darfsbehandlung erhalten haben, und in der Studie mit 

Concizumab behandelt werden. 

• Arm 3: Patienten, die vor Studienbeginn in der Studie 

Explorer 4 (NN7415-4310) mit Concizumab behan-

delt wurden, und in der Studie weiterhin mit Concizu-

mab behandelt werden. 

• Arm 4: weitere Patienten, die vor Studienbeginn eine 
Bedarfsbehandlung oder eine Prophylaxe mit Bypas-

sing-Präparaten erhalten haben, und in der Studie mit 

Concizumab behandelt werden. 

 

Vergleichsintervention 

(Bezeichnung in der Studie: Arm 1) 

Fortführung der Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präpa-

raten, die der Patient bereits vor Studieneinschluss erhal-

ten hat, über einen Zeitraum von 24 Wochen. 

 

Probanden des Studien-Arm 1 konnten nach der Haupt-

phase in die Extensionsphase überführt werden und für 

136 Wochen eine Concizumab-Prophylaxe erhalten  

 

 

Prüfintervention vor der Unterbrechung der Behand-

lung mit Concizumab (nicht in Übereinstimmung mit 

der Fachinformation): 

(Bezeichnung in der Studie: Arm 2) 

Concizumab, 40 mg/ml Pen-Injektor oder 100 mg/ml Pen-

Injektor, subkutane Anwendung einmal täglich für 32 Wo-

chen  

• 1.Behandlungstag: 1,0 mg/kg KG (Loading Dose) 
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• Ab dem 2.Behandlungstag: 0,25 mg/kg KG einmal 

täglich  

 

Prüfintervention nach der Unterbrechung der Behand-

lung mit Concizumab in der Studie (in Übereinstim-

mung mit der Fachinformation):  

(Bezeichnung in der Studie: Arm 2–4) 

Concizumab, 40 mg/ml Pen-Injektor oder 100 mg/ml Pen-

Injektor, subkutane Anwendung einmal täglich für 32 Wo-

chen (bestehend aus initialer Behandlung, gefolgt von Do-

sisanpassung und 24 Wochen Erhaltungstherapie) 

• 1. Behandlungstag: 1,0 mg/kg KG (Loading Dose) 

• Ab dem 2. Behandlungstag: 0,20 mg/kg KG einmal 

täglich für max. 8 Wochen. Nach 4 Wochen wird eine 

in-vitro-Diagnostik  zur Bestimmung der Plasmakon-

zentration von Concizumab durchgeführt, anhand 

dessen die Behandlungsdosis für die Erhaltungsthera-

pie festgelegt wird 

• Erhaltungsdosis einmal täglich für 24 Wochen in Ab-

hängigkeit von der Plasmakonzentration von Conci-

zumab:  

o < 200 ng/ml à 0,25 mg/kg KG 

o 200 – 4000 ng/ml à 0,20 mg/kg KG 

o > 4000 ng/ml à 0,15 mg/kg KG. 

 

Die Patienten aus dem Studien-Arm 2–4 konnten nach der 

Hauptphase in die Extensionsphase überführt werden, wo-

bei die Prophylaxe mit Concizumab mit der Erhaltungsdo-

sis der Hauptphase fortgesetzt wurde. 

 

Anmerkung zur Unterbrechung der Behandlung mit 

Concizumab in der Studie:  

Die Behandlung mit Concizumab wurde in der Studie auf-

grund von 5 nicht-fatalen thromboembolischen Ereignissen 

bei 3 Patienten im Zeitraum von März bis August 2020 pau-

siert. In der Folge wurde die Durchführung einer obligato-

rischen in-vitro-Diagnostik zur Bestimmung der Plasma-

konzentration von Concizumab implementiert, der 4 Wo-

chen nach Beginn der Behandlung durchgeführt wird. Mit-

tels der in-vitro-Diagnostik  kann die Dosis für die Erhal-

tungstherapie entsprechend der individuellen Plasmakon-

zentration von Concizumab angepasst werden. Probanden, 

die bereits vor der Unterbrechung der Behandlung mit Con-

cizumab in die Studie eingeschlossen worden waren, wur-
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den danach in ihren ursprünglichen Studien-Arm zurückge-

führt. Dies betraf Probanden der Studien-Arme 2–4 (Con-

cizumab). Diese Patienten mussten nach der Pause das voll-

ständige neue Dosierungsschema durchlaufen.  

6 Zielkriterien  

6a Klar definierte primäre und se-

kundäre Zielkriterien, Erhe-

bungszeitpunkte, ggf. alle zur 

Optimierung der Ergebnisquali-

tät verwendeten Erhebungsme-

thoden (z. B. Mehrfachbe-

obachtungen, Training der Prü-

fer) und ggf. Angaben zur Vali-

dierung von Erhebungsinstru-

menten 

Primäre Ziele: 

Vergleich beider Behandlungsgruppen bezüglich: 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Blu-

tungsepisoden während der Hauptphase 

o Die Blutungsrate ist definiert als die Anzahl 

der behandelten Blutungsepisoden während 

der jeweiligen Beobachtungszeiträume.  

o Im Allgemeinen wird eine behandelte Blu-

tungsepisode als jede Blutungsepisode defi-

niert, bei der zwischen dem Beginn und dem 

Ende der Blutung der Einsatz eines Gerin-

nungsfaktor-haltigen Produkts berichtet 

wurde.  

o Mehrere Blutungen, die zum gleichen Zeit-

punkt auftreten, werden als eine Blutungs-

episode gezählt. Zudem werden die End-

punkte keine erneuten Blutungen einschlie-

ßen.  

o Eine erneute Blutung ist definiert als eine 

Blutungsepisode (Verschlimmerung des Zu-

stands der Blutungsstelle, z. B. Schwellung, 

Schmerzen), die innerhalb von 72 Stunden 

nach Beendigung der Behandlung einer vor-

herig behandelten Blutungsepisode (oder er-

neuten Blutung) an derselben anatomischen 

Lokalisation beginnt.  

o Es ist zu beachten, dass mehr als eine er-

neute Blutung im Zusammenhang mit der 

gleichen Blutung stehen kann. Wenn eine 

Blutung an derselben Lokalisation mehr als 

72 Stunden nach Beendigung der Behand-

lung einer vorherigen Blutung oder einer er-

neuten Blutung an derselben Lokalisation 

auftritt, wird die Blutung als neue Blutungs-

episode definiert. 

 

Sekundäre Ziele:  

Vergleich beider Behandlungsgruppen bezüglich: 

• Veränderungen gegenüber Baseline im „Short-Form-

36 Health Survey-Version 2 Acute (SF-36v2)“-Frage-

bogen (Items „körperliche Schmerzen“ und „körperli-

che Funktionsfähigkeit“) 
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• Anzahl behandelter spontaner Blutungsepisoden 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Ge-

lenkblutungen 

• Anzahl behandelter spontaner und traumatischer Ziel-

gelenkblutungen 

• Anzahl unerwünschter Ereignisse/schwerwiegender 

unerwünschter Ereignisse /Abbrüche aufgrund uner-

wünschter Ereignisse 

• Anzahl thromboembolischer Ereignisse 

• Anzahl der Überempfindlichkeitsreaktionen 

• Anzahl der Reaktionen an der Injektionsstelle 

• Anzahl Patienten mit Antikörpern gegen Concizumab 

• Pharmakokinetische und pharmakodynamische End-

punkte 

 

6b Änderungen der Zielkriterien 

nach Studienbeginn, mit Be-

gründung 

Siehe 3b 

7 Fallzahl  

7a Wie wurden die Fallzahlen be-

stimmt? 

Die Fallzahlen für den primären Endpunkt für die Patienten 

in den Armen 1 und 2 wurden auf der Grundlage des Full 

Analysis Set (FAS) anhand negativer Binomialverteilung 

mit dem Logarithmus der Expositionszeit als Parameter 

und der Behandlung als Faktor ermittelt. 

Unter der Annahme von jährlichen Blutungsraten von 18 

bzw. 3-5 für die Patienten mit Bedarfsbehandlung bzw. für 

die mit Concizumab behandelten Patienten und unter der 

Annahme einer jährlichen Streuung (Overdispersion) von 

13, beträgt die Power für eine Überlegenheit der Concizu-

mab-Prophylaxe mindestens 88 % bei 28 Patienten in der 

Concizumab-Gruppe und 14 Patienten in der Vergleichs-

gruppe. 

7b Falls notwendig, Beschreibung 

von Zwischenanalysen und 

Kriterien für einen vorzeitigen 

Studienabbruch 

Für diese Studie wurde keine Interimsanalyse durchgeführt. 

Die Analysen werden zu folgenden Zeitpunkten durchge-

führt: 

• Primärer Datenschnitt: nach Abschluss der Haupt-

phase  

• Datenschnitt nach 56 Wochen (inkl.  Extensionsphase) 

• nach Ende der Extensionsphase 
 

8 Randomisierung, Erzeugung 

der Behandlungsfolge 

 

8a Methode zur Generierung der 

zufälligen Zuteilung 

Die Randomisierung erfolgte unter Verwendung eines In-

teractive Web Response System (IWRS). 
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8b Einzelheiten (z. B. Blockrando-

misierung, Stratifizierung) 

Randomisiert wurden nur Probanden, die vor der Studie als 

Routinebehandlung eine Bedarfsbehandlung mit Bypas-

sing-Präparaten erhielten und entweder  

 

• aus der nicht-interventionellen Phase-III-Studie Explo-

rer626 in die Explorer7 überführt wurden ODER 

• in den letzten 24 Wochen vor Screening ≥ 6 oder in den 

letzten 52 Wochen vor Screening ≥ 12 dokumentierte 

behandelte Blutungen hatten. 

 

Stratifizierung der Randomisierung nach:  

• Hämophilie-Typ (HAwI, HBwI) 

• Blutungshäufigkeit in den letzten 24 Wochen vor dem 

Screening (< 9 Blutungsepisoden, ≥ 9 Blutungsepiso-

den) 

 

Die Stratifizierung der randomisierten Patienten der Stu-

dien-Arme 1 und 2 erfolgte ebenfalls durch IWRS. 

 

9 Randomisierung, Geheimhal-

tung der Behandlungsfolge (al-

location concealment) 

Durchführung der Zuteilung 

(z. B. nummerierte Behälter; 

zentrale Randomisierung per 

Fax / Telefon), Angabe, ob Ge-

heimhaltung bis zur Zuteilung 

gewährleistet war 

Die Randomisierung wurde zentral mittels eines IWRS im 

Zuteilungsverhältnis 1:2 durchgeführt. 

10 Randomisierung, Durchführung 

Wer hat die Randomisierungs-

liste erstellt, wer nahm die Pro-

banden/Patienten in die Studie 

auf und wer teilte die Proban-

den/Patienten den Gruppen zu? 

Das Studienpersonal hat die klinischen Stratifizierungs-

faktoren in das elektronische Datenerfassungssystem ein-

gegeben. Die Randomisierung wurde schließlich durch ein 

IWRS durchgeführt.  

 

11 Verblindung  

11a Waren a) die Probanden / Pati-

enten und / oder b) diejenigen, 

die die Intervention / Behand-

lung durchführten, und / oder c) 

diejenigen, die die Zielgrößen 

beurteilten, verblindet oder 

nicht verblindet, wie wurde die 

Verblindung vorgenommen? 

Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. 
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11b Falls relevant, Beschreibung 

der Ähnlichkeit von Interven-

tionen 

Nicht relevant.  

12 Statistische Methoden  

12a Statistische Methoden zur Be-

wertung der primären und se-

kundären Zielkriterien 

 

Primärer Endpunkt 

Der primäre Endpunkt, Anzahl behandelter spontaner und 

traumatischer Blutungsepisoden während der Hauptphase, 

wird mittels eines negativ-binomialen Regressionsmodells 

analysiert. Das Signifikanzniveau beträgt α = 5%. Die 

Überlegenheit der Concizumab-Prophylaxe gegenüber kei-

ner Prophylaxe wird festgestellt, wenn das zweiseitige 95% 

Konfidenzintervall des Behandlungsverhältnisses Unter-

halb von 1 ist. 

Der mit diesem Endpunkt verbundene Effekt wird durch 

den Vergleich der Anzahl der behandelten Blutungen zwi-

schen den Armen 1 und 2 auf der Grundlage des FAS unter 

Verwendung einer negativen Binomialregression ge-

schätzt. Das Modell wurde adjustiert nach Anzahl der Blu-

tungen als Funktion des randomisierten Behandlungssche-

mas, der Art der Hämophilie (HAwI oder HBwI), der Blu-

tungshäufigkeit (< 9 oder ≥ 9 Blutungsepisoden in den letz-

ten 24 Wochen vor dem Screening) und als offset ist der 

Logarithmus der Länge des Beobachtungszeitraums in das 

Modell eingeflossen. 

- Beobachtungszeitraum in Arm 1: Von der Rand-

omisierung bis zum Beginn der neuen Concizu-

mab-Dosierung in der Extensionsphase oder dau-

erhafter Beendigung der Behandlung 

- Beobachtungszeitraum in Arm 2 (exponiert ge-

genüber dem neuen Concizumab-Dosierungs-

schema): Beginn des neuen Concizumab-Dosie-

rungsschemas bis zum Cut-off der primären Ana-

lyse oder bis zum dauerhaften Abbruch der Be-

handlung 

- Beobachtungszeitraum in Arm 2 (Patienten, bei 

denen die Behandlung nicht wieder aufgenom-

men wurde): Beginn des ersten Dosierungs-

schema bis zum endgültigen Absetzen der Be-

handlung 

 

Sekundäre Endpunkte 

Die wichtigsten sekundären Endpunkte wurden hierar-

chisch getestet (fixed-sequence). Um den Fehler 1. Art auf 

dem Niveau α = 5% zu kontrollieren, wurde in der folgen-

den festgelegten Reihenfolge getestet: 

1. Anzahl behandelter spontaner und traumatischer 

Blutungsepisoden während der Hauuptphase 
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2. SF36v2 - Körperliche Funktionsfähigkeit 

3. SF36v2 - Körperliche Schmerzen 

Der SF-36v2 wurde mit Hilfe eines Mixed Model for 

Repeated Measurements (MMRM) ausgewertet. 

 

Hinweis: Weitere Einzelheiten sind dem Studienprotokoll 

zu entnehmen. 

12b Weitere Analysen, wie z. B. 

Subgruppenanalysen und adjus-

tierte Analysen 

Folgende Subgruppen wurden präspezifiziert: 

• Hämophilie-Typ: HAwI, HBwI 

• Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab: 

Patienten randomisiert vor der Unterbrechung der 

Behandlung mit Concizumab, Patienten randomi-

siert nach der Wiederaufnahme der Behandlung 

mit Concizumab 

 

Für den primären Endpunkt wurden Sensitivitätsanalysen 

durchgeführt.  

 

Hinweis: Die genauen Vorgehensweisen sind dem Studi-

enprotokoll zu entnehmen.  

 

Resultate 

13 Patientenfluss (inklusive Flow-

Chart zur Veranschaulichung 

im Anschluss an die Tabelle) 

 

13a 

Anzahl der Studienteilnehmer 

für jede durch Randomisierung 

gebildete Behandlungsgruppe, 

die 

a) randomisiert wurden, 

b) tatsächlich die geplante Be-

handlung/Intervention erhalten 

haben, 

c) in der Analyse des primären 

Zielkriteriums berücksichtigt 

wurden 

Arm 1 (Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Präparaten): 

a) N = 19 

b) N = 14 (die mindestens 24 Wochen eine Bedarfsbe-

handlung erhalten haben) 

c) N = 19 

 

Arm 2 (Concizumab-Prophylaxe): 

a) N = 33 

b) N = 28 (die mindestens 32 Wochen mit einer Concizu-

mab-Prophylaxe behandelt wurden) 

c) N = 33 

 

Hinweis: Die Darstellung umfasst Patienten mit Hämophi-

lie A mit Inhibitoren und Hämophilie B mit Inhibitoren. 

Für die Nutzenbewertung und insbesondere die Ableitung 

des Zusatznutzens erfolgt die separierte Betrachtung der 

Teilpopulationen (Flow-Chart siehe Abschnitt 4.3.1.2.1). 

Da für die Studienarme 3 und 4 keine Randomisierung 

stattgefunden hat, werden diese hier nicht aufgeführt. 
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Itema Charakteristikum Studieninformation Explorer7 (NN7415-4311)24 

13b Für jede Gruppe: Beschreibung 

von verlorenen und ausge-

schlossenen Patienten nach 

Randomisierung mit Angabe 

von Gründen 

Siehe Flow-Chart 

 

Hinweis: Die Darstellung umfasst Patienten mit Hämophi-

lie A mit Inhibitoren und Hämophilie B mit Inhibitoren. 

Für die Nutzenbewertung und insbesondere die Ableitung 

des Zusatznutzens erfolgt die separierte Betrachtung der 

Teilpopulationen. 

 

14 Aufnahme / Rekrutierung  

14a Nähere Angaben über den Zeit-

raum der Studienaufnahme der 

Probanden / Patienten und der 

Nachbeobachtung 

Studieneinschluss des ersten Patienten: 

21. Oktober 2019 

Studieneinschluss des letzten Patienten: 

27. Dezember 2021 

Datum des Studienberichts: 01. Dezember 2022 (Daten-

schnitt am 13. Juni 2022) 

 

14b Informationen, warum die Stu-

die endete oder beendet wurde 

Nicht zutreffend 

a: nach CONSORT 2010. 

Alle verwendeten Abkürzungen sind dem Abkürzungsverzeichnis zu entnehmen. 
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Stellen Sie für jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemäß CONSORT dar. 

 

Abbildung 4-4: Flow-Chart nach CONSORT für die Studie Explorer7  

Analyse-Population für das Nutzendossier (HAwI + HBwI): „On-Demand-Behandlung mit 

Bypass-Präparaten: n = 19“ und „Prophylaxe mit Concizumab: n = 33“ 
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Anhang 4-F: Bewertungsbögen zur Einschätzung von Verzerrungsaspekten 

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des 

Potenzials der Ergebnisse für Verzerrungen (Bias). Für jede Studie soll aus diesem Bogen nach-

vollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse für die einzelnen Endpunkte als möglicher-

weise verzerrt bewertet wurden, was die Gründe für die Bewertung waren und welche Infor-

mationen aus den Quellen dafür Berücksichtigung fanden.  

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile: 

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktübergreifenden Krite-

rien aufgelistet. 

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die für 

jeden Endpunkt separat zu prüfen sind. 

Für jedes Kriterium sind unter „Angaben zum Kriterium“ alle relevanten Angaben aus den 

Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche Informa-

tionen in den Quellen kann verwiesen werden). 

Grundsätzlich sollen die Bögen studienbezogen ausgefüllt werden. Wenn mehrere Quellen zu 

einer Studie vorhanden sind, müssen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle ge-

nannt und jeweils mit Kürzeln (z. B. A, B, C …) versehen werden. Quellenspezifische Angaben 

im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kürzel zu kennzeichnen. 

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens. 

Dieser Blankobogen ist für jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein Bewertungs-

bogen inklusive Ausfüllhinweisen abgebildet, der als Ausfüllhilfe dient, aber nicht als Vorlage 

verwendet werden soll. 

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie (ein-

schließlich der Beschreibung für jeden berücksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfür je Stu-

die eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens. 
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Tabelle 4-57 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten für Stu-

die <Studienbezeichnung> 

Studie: Explorer7 (NN7415-4311) 

 

 

Tabelle: Liste der für die Bewertung herangezogenen Quellen 

 

Genaue Benennung der Quelle Kürzel 

Clinical Trial Report 

Trial ID: NN7415-4311 

Efficacy and safety of concizumab prophylaxis in pa-

tients with 

haemophilia A or B with inhibitors 

A 

  

 

 

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja    → Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein → Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 

 

Angaben zum Kriterium: 

 

Bei der Studie Explorer7 (NN7415-4311) multizentrische, offene, randomisierte, 

Phase-III-Studie mit insgesamt 4 Studien-Armen, wobei nur die Studien-Arme 1 

und 2 randomisiert waren 

 

1.  

für randomisierte Studien: Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Die Randomisierung erfolgte unter Verwendung eines Interactive Web Response 

System (IWRS). 

 

 

für nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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2. für randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

für nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung 

von prognostisch relevanten Faktoren 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

3.  Verblindung von Patienten und behandelnden Personen 

 

Patient:  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  

 

Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. 

 

 

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. 

 

  

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

5.  Keine sonstigen (endpunktübergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschließlich für randomi-

sierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig   hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Bei der Studie Explorer7 handelt es sich um eine offene, randomisierte, multizentrische, aktiv-

kontrollierte Studie. Patienten, die für die Arme 1 und 2 infrage kamen, werden nach dem Zu-

fallsprinzip unter Verwendung eines Interactive Web Response System (IWRS) zugewiesen. Die 

Randomisierung erfolgt 1:2 für eine Bedarfsbehandlung (On-Demand-Behandlung) mit Bypas-

sing-Präparaten (Arm 1) bzw. für eine Prophylaxe mit Concizumab (Arm 2). Für die vorliegende 

Fragestellung sind lediglich die Arme 1 und 2 relevant und werden daher im Folgenden darge-

stellt. Es wurden keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige das 

Verzerrungspotential beeinflussende Aspekte identifiziert.  

Das Verzerrungspotential der Studie Explorer7 wird deshalb als insgesamt niedrig eingestuft. 

 

 

 

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt: 

 

Endpunkt: Gesamtmortalität  

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für randomi-

sierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Die Daten zur Gesamtmortalität wurden unverblindet erhoben. Das Versterben eines Patienten, das als 

Ereignis dem Endpunkt „Gesamtüberleben“ zugrunde liegt, lässt sich eindeutig und objektiv 

feststellen. Die Erhebung und Bewertung des Gesamtüberlebens sind daher gleichwohl unabhängig 

von subjektiven Einschätzungen der Patienten sowie der Interpretation des Endpunkerhebers. Der 

Endpunkt Gesamtüberleben wurde anhand des mSAS ausgewertet, welches alle randomisierten 

Studienteilnehmer umfasst, für die Daten vorliegen, die sich auf die Zeit nach Wiederaufnahme der 

Studie beziehen. Die Studienteilnehmer wurden nach der Behandlung und der Strata analysiert, denen 

sie bei der Randomisierung zugewiesen worden waren. Das ITT-Prinzip wurde somit für den 

Endpunkt „Gesamtmortalität“ adäquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise auf eine 

ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen, vor. Da demnach beim Endpunkt „Gesamtmortalität“ von einem objektivierbaren 

Endpunkt ausgegangen werden kann, spielt die fehlende Verblindung eine untergeordnete Rolle und 

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist als niedrig zu bewerten. 

 
 

 

Endpunkt: Behandelte Blutungsepisoden  

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für randomi-

sierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Der Endpunkt „behandelte Blutungsepisoden“ wurde anhand des mFAS ausgewertet, welches alle 

randomisierten Studienteilnehmer ohne Berücksichtigung der Daten zum Studienzeitraum vor der 

Unterbrechung der Behandlung mit Concizumab umfasst. Die Studienteilnehmer wurden nach der Be-

handlung und der Strata 

analysiert, denen sie bei der Randomisierung zugewiesen worden waren. Das ITT-Prinzip wurde 

somit für den Endpunkt „behandelte Blutungsepisoden“ adäquat umgesetzt. Es liegen keine Hinweise 

auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial 

beeinflussen, vor. Da behandelte Blutungsepisoden objektiv und eindeutig anhand der Notwendigkeit 

einer Behandlung evaluierbar sind, spielt die fehlende Verblindung eine untergeordnete Rolle und das 

Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene ist als niedrig zu bewerten. 

 
 

 

Endpunkt: Krankheitssymptomatik und Gesundheitszustand 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 
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  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für randomi-

sierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Die Endpunkte „Krankheitssymptomatik“ und „Gesundheitszustand“ wurden mittels der Fragebögen PGI-

C, PGI-S und PROMIS operationalisiert und unverblindet erhoben. Die Auswertung wurde anhand des 

mFAS vorgenommen, welches alle randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Die Studienteilnehmer 

wurden nach der Behandlung und der Strata analysiert, denen sie bei der Randomisierung zugewiesen 

worden waren. Das ITT-Prinzip wurde somit für die Endpunkte „Krankheitssymptomatik“ und „Gesund-

heitszustand“ adäquat umgesetzt. Da die Endpunkte auf der Selbsteinschätzung der Patienten beruht, kann 

die Möglichkeit einer Verzerrung aufgrund der fehlenden Verblindung nicht ausgeschlossen werden. Zu-

dem ist zu berücksichtigen, dass die Rücklaufquoten für alle Fragebögen Das Verzerrungspotenzial auf 

Endpunktebene ist wegen der fehlenden Verblindung als hoch einzuschätzen. 

 
 

 

Endpunkt: Gesundheitsbezogenen Lebensqualität 
 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 
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Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für randomi-

sierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Der Endpunkt „gesundheitsbezogene Lebensqualität“ wurde mittels der Fragebögen SF-36v2, Haem-A-

QoL und Hemo-TEM operationalisiert und unverblindet erhoben. Die Auswertung wurde anhand des 

mFAS vorgenommen, welches alle randomisierten Studienteilnehmer umfasst. Die Studienteilnehmer 

wurden nach der Behandlung und der Strata analysiert, denen sie bei der Randomisierung zugewiesen 

worden waren. Das ITT-Prinzip wurde somit für den Endpunkt „gesundheitsbezogene Lebensqualität“ 

adäquat umgesetzt. Da die Endpunkte auf der Selbsteinschätzung der Patienten beruht, kann die Möglich-

keit einer Verzerrung aufgrund der fehlenden Verblindung nicht ausgeschlossen werden. Das Verzer-

rungspotenzial auf Endpunktebene ist wegen der fehlenden Verblindung als hoch einzuschätzen. 

 
 

 

 

Endpunkt: Sicherheit 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

  ja    unklar   nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

  ja    nein 

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für randomi-

sierte Studien durchzuführen): 

 

  niedrig    hoch 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

Die Endpunkte zur Sicherheit wurden durch den Prüfarzt hinsichtlich der Kodierung der unerwünschten 

Ereignisse (UE) gemäß dem medizinischen Wörterbuch für regulatorische Aktivitäten (engl. Medical Dic-

tionary for Regulatory Activities, MedDRA) in der Version 24.1 nach System Organ Class (SOC) und 

Preferred Term (PT) dokumentiert. Die Endpunkterheber waren nicht verblindet. Die Endpunkte zur Si-

cherheit wurden anhand des mSAS ausgewertet, welches alle randomisierten Studienteilnehmer umfasst, 

die mindestens eine Dosis der Studienbehandlung erhielten. Die Studienteilnehmer wurden nach der Be-

handlung zusammengefasst, die sie tatsächlich erhalten hatten. Numerisch entspricht das mSAS dem 

mFAS. Demnach wird für die Endpunkte der Sicherheit das ITT-Prinzip adäquat umgesetzt. Bei uner-

wünschten Ereignissen (UE) ist die Möglichkeit einer Verzerrung aufgrund der fehlenden Verblindung 

nicht auszuschließen. Für UE, die als schwere UE klassifiziert wurden oder den Kriterien eines schwer-

wiegenden UE (SUE) genügen, kann trotz der fehlenden Verblindung das Verzerrungspotenzial minimiert 

werden. Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial der Endpunkte zur Sicherheit dennoch als hoch 

bewertet. 
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Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfüllhinweisen dient nur als 

Ausfüllhilfe für den Blankobogen. Er soll nicht als Vorlage verwendet werden.  

 
Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfüllhilfe) 

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmaß möglicher Ergebnisverzerrungen eingeschätzt 

werden (A: endpunktübergreifend; B: endpunktspezifisch).  

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene: 

Einstufung als randomisierte Studie 

  ja    → Bewertung der Punkte 1 und 2 für randomisierte Studien 

  nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist 

zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem widersprechen (z. B. wenn eine 

alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll für nicht 

randomisierte Studien nicht vorgenommen werden. 

→ Bewertung der Punkte 1 und 2 für nicht randomisierte Studien 

 

Angaben zum Kriterium: 

 

 

 

1.  

für randomisierte Studien:  

 

Adäquate Erzeugung der Randomisierungssequenz  

  ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufällig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist 

beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste). 

  unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der Zu-

teilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungenügend genau. 

  nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adäquat. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

für nicht randomisierte Studien:  

 

Zeitliche Parallelität der Gruppen 

  ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt. 

  unklar: Es finden sich keine oder ungenügend genaue diesbezügliche Angaben. 

  nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 
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2.  

für randomisierte Studien:  

 

Verdeckung der Gruppenzuteilung („allocation concealment“) 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 

• Zuteilung durch zentrale unabhängige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)  

• Verwendung von für die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden, num-

merierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehältern 

• Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der 

die Gruppenzuteilung beinhaltet  

  unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind 

ungenügend genau. 

  nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

für nicht randomisierte Studien:  

 

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adäquate Berücksichtigung von prognostisch relevanten 

Faktoren 

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 

• Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgrößen und es gibt keine Anzeichen dafür, 

dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgrößen verzerrt sind. 

• Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige Einflussgrößen vergleichbar (siehe Base-

line-Charakteristika), oder bestehende größere Unterschiede sind adäquat berücksichtigt worden 

(z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitätsanalyse). 

  unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Berücksichtigung von Ein-

flussgrößen fehlen oder sind ungenügend genau.  

  nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den Auswertun-

gen nicht adäquat berücksichtigt. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

3.  Verblindung von Patienten und behandelnden Personen 

 

Patient:  

 

  ja: Die Patienten waren verblindet. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren. 
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Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung:  

 

 

 

 

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:  

 

  ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei 

chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht möglich ist, die primär behandelnde Person (z. B. Chi-

rurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der Behand-

lung beteiligten Personen (z. B. Pflegekräfte) stattgefunden hat. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben.  

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.  

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

  

4.  Ergebnisunabhängige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte  

 

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Ausprägung (d. h. vom Resultat) ab-

hängt, können erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen 

worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden 

Weise erfolgt sein (c). 

 

Beispiele zu a und b: 

• Der in der Fallzahlplanung genannte primäre Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil 

aufgeführt. 

• Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet. 

• Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schätzern und Konfidenzintervallen dargestellt. 

• Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet. 

 

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter 

• Subgruppen 

• Zeitpunkte/-räume 

• Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Veränderung zum 

Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte) 

• Distanzmaße (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz) 

• Cut-off-points bei Dichotomisierung 

• statistischer Verfahren 

 

Zur Einschätzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende 

Punkte – sofern möglich – berücksichtigt werden: 

• Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht, 

Publikationen). 

• Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der 

Fallzahlplanung abweichende tatsächliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhängige Be-

gründung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin. 

Zulässige Gründe sind: 

• erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung 

• Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung 

der Stichprobe 

• geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch geführt haben 

• Prüfen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausführlich dargestellt sind. 

• Ggf. prüfen, ob „übliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.  
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Anzumerken ist, dass Anzeichen für eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu Verzerrun-

gen der Ergebnisse der übrigen Endpunkte führen kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven Darstel-

lung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafür, dass die Ergebnisse einzelner End-

punkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen für die anderen Endpunkte möglich. Eine von 

der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts führt jedoch nicht 

zwangsläufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte Be-

richterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen. 

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwünschten Ereignissen üblicherweise 

ergebnisabhängig erfolgt (es werden nur Häufungen / Auffälligkeiten berichtet) und dies nicht zur Ver-

zerrung anderer Endpunkte führt. 

 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anzeichen für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das Verzerrungs-

potenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

5.  Keine sonstigen (endpunktübergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung führen können 

 

z. B. 

• zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen außerhalb der zu evaluierenden 

Strategien 

• intransparenter Patientenfluss 

• Falls geplante Interimanalysen durchgeführt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten: 

• Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien Fle-

ming, maximale Stichprobengröße, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen). 

• Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschätzung) des Endpunktes, dessentwegen die Stu-

die abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein. 

• Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde. 

• Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen 

wurde, so sollten diese ebenfalls adäquat adjustiert werden.  

  

  ja 

  nein  

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschließlich für randomi-

sierte Studien durchzuführen): 

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen Be-

wertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich die 

Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch 

diese endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  
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  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 

 

Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

 

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt: 

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschätzung der endpunktspezifischen Aspekte für das Ausmaß 

möglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. für jeden relevanten Endpunkt separat einge-

schätzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu unerwünschten 

Ereignissen).  

Endpunkt: _____________________ 

 

1. Verblindung der Endpunkterheber 

Für den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der 

Behandlung verblindet war. 

In manchen Fällen kann eine Verblindung auch gegenüber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten 

(z. B. typischen unerwünschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse 

Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung führen kann. 

  ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben. 

  unklar: Es finden sich keine diesbezüglichen Angaben. 

  nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte. 

 

Angaben zum Kriterium; obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

2. Adäquate Umsetzung des ITT-Prinzips  

Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder we-

gen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese aus-

reichend genau zu beschreiben (Abbruchgründe, Häufigkeit und Patientencharakteristika pro Gruppe) 

oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berücksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse, siehe Äqui-

valenzstudien). Bei einer ITT(„intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten Patienten ent-

sprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. müssen fehlende Werte für die Zielkriterien in ge-

eigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT nicht immer in 

diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden häufig nur die randomisierten Patienten ausge-

wertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und für die mindestens ein Post-Baseline-Wert er-

hoben worden ist („full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begründeten Fällen Guideline-konform, 

eine mögliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien, überprüft werden. 

Bei Äquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass solche Patienten sehr 

genau beschrieben werden und die Methode zur Berücksichtigung dieser Patienten transparent darge-

stellt wird.  

  ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu: 

• Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in relevan-

ter Anzahl (z. B. Nichtberücksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und es gibt 

keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und Ergebnistabelle), die 

dies bezweifeln lassen. 
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• Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art, Häufig-

keit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren möglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschätz-

bar ist (eigenständige Analyse möglich). 

• Die Strategie zur Berücksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten 

(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll 

angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung). 

  unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adäquate Umgang mit Protokollverletzern und 

Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschätzbar.  

  nein: Keines der unter „ja“ genannten drei Merkmale trifft zu. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

3. Ergebnisunabhängige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine 

Beachte die Hinweise zu Punkt A.4! 

 

  ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich. 

  unklar: Die verfügbaren Angaben lassen eine Einschätzung nicht zu. 

  nein: Es liegen Anzeichen für eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor. 

 

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen führen können 

z. B.  

• relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen 

• unplausible Angaben 

• Anwendung inadäquater statistischer Verfahren 

 

  ja 

  nein  

 

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begründung für die Einstufung: 

 

 

 

 

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschließlich für randomisierte 

Studien durchzuführen): 

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Berücksichtigung der einzelnen Bewertungen der vo-

rangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials auf 

Studienebene. Falls die endpunktübergreifende Einstufung mit „hoch“ erfolgte, ist das Verzerrungspotenzial 

für den Endpunkt i. d. R. auch mit „hoch“ einzuschätzen. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich 

die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 
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  niedrig: Es kann mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse für diesen 

Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktübergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.  

  hoch: Die Ergebnisse sind möglicherweise relevant verzerrt. 

 

Begründung für die Einstufung: 
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