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3  Modul 3 — allgemeine Informationen

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

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

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

— Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalstabes fiir drztliche Leistungen (EBM) (Abschnitt 3.5)

— Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben
(Abschnitt 3.6)

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

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fiir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fiir die iibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

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

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

Die zweckmafBige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaBstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaBige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckméfige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewihrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemill § 6
Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmifBigen Vergleichstherapie
auf die tatsdchliche Versorgungssituation abzustellen, wie sie sich ohne das zu bewertende
Arzneimittel darstellen wiirde. Eine zweckméiBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikament6se Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.1.1 Benennung der zweckméafligen Vergleichstherapie

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

Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Concizumab (Alhemo®) wird angewendet zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren mit:

e Schwerer Himophilie A (angeborener Faktor-VIII-Mangel, Faktor VIII < 1 %) ohne
Faktor-VIII-Hemmkdrper

e Mittelschwerer / schwerer Héamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel,
Faktor IX <2 %) ohne Faktor-IX-Hemmkorper [1].

Die Zulassung von Concizumab (Alhemo®) fiir die Routineprophylaxe von Blutungen bei
Héamophilie A (HA) oder Himophilie B (HB) mit Hemmkorpern bei Patienten ab einem Alter
von 12 Jahren besteht bereits seit 2024. Das vorliegende Dossier wird anlésslich einer
Indikationserweiterung zur Routineprophylaxe von Blutungen bei schwerer HA bzw.
mittelschwerer / schwerer HB ohne Hemmkorper vorgelegt. Die Angaben im vorliegenden
Modul 3A beschrinken sich auf das relevante Teilanwendungsgebiet HA. Ausfiihrungen fiir
das Teilanwendungsgebiet HB finden sich in Modul 3B.

Relevantes Anwendungsgebiet fiir das vorliegende Modul 3A

Alhemo® wird angewendet zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten ab einem Alter
von 12 Jahren mit schwerer HA (angeborener Faktor-VIII-Mangel, Faktor VIII < 1 %;) ohne
Faktor-VIII-Hemmkorper (FVIII-Hemmkdrper) [1].
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Als zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) wird im vorliegenden Dossier fiir das benannte
relevante Anwendungsgebiet die Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus humanem
Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-VIII-Praparaten (Kurzform: Faktorpréparate bzw.
FVIII-Préparate) oder eine Therapie mit Emicizumab benannt.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckméfBligen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprdch mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgespréichs und die vom  Gemeinsamen  Bundesausschuss  iibermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) wurde im Beratungsgesprach am 09. Februar
2023 (Beratungsanforderung 2022-B-308) fiir Patienten ab 12 Jahren mit schwerer HA
(Faktor VIII <1 %) eine Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus humanem Plasma
gewonnenen FVIII-Priparaten als zVT festgelegt [2].

Dartiber hinaus wurde in einem Beratungsgesprich mit dem G-BA am 01. April 2025
(Beratungsanforderung 2025-B-008) zu einem weiteren Produkt fiir die Behandlung der HA
ohne Hemmkorper, neben einer Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus humanem
Plasma gewonnenen Blutgerinnungsfaktor-VIII-Praparaten, der bispezifische monoklonale
Antikdrper Emicizumab als zVT bestimmt [3]. Dies ist in Ubereinstimmung mit der
Nutzenbewertung des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) fiir den Wirkstoff Marstacimab in der Indikation HA, in der ebenfalls u. a.
Emicizumab als zVT bestimmt wurde [4] .

Emicizumab ist zum einen fiir die Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit HA mit
FVIII-Hemmkorpern und zum anderen fiir die Routineprophylaxe bei Patienten ohne
Hemmkorper mit schwerer HA oder mittelschwerer HA mit schwerem Blutungsphinotyp
zugelassen [5]. Dies entspricht dem relevanten Teilanwendungsgebiet des vorliegenden Moduls
3A. Emicizumab ist in der Versorgung von HA-Patienten etabliert und stellt den derzeitigen
Therapiestandard dar. Gemi3 den Empfehlungen internationaler sowie nationaler Leitlinien
sollte eine blutungsvorbeugende Dauerbehandlung bei Patienten mit HA ohne FVIII-
Hemmkorper mit Faktorpriparaten oder Emicizumab erfolgen, um Blutungen zu reduzieren
und Gelenkarthropathien zu vermeiden [6, 7]. Dies unterstreicht die Gleichwertigkeit der
Therapieoptionen sowie den Stellenwert von Emicizumab in der Therapie von Patienten mit
HA.

Emicizumab kommt somit neben rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen
FVIII-Priparaten als zVT fiir Concizumab in der Teilpopulation A des relevanten
Anwendungsgebiets der schweren HA ohne Hemmk®drper infrage.
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Die Novo Nordisk Pharma GmbH folgt im vorliegenden Dossier den Festlegungen des G-BA,
sowie der dargelegten Evidenz zur Verwendung von Emicizumab.

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

Nicht zutreffend.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Die Informationen fiir Abschnitt 3.1 basieren auf den Niederschriften der Beratungsgespriche,
der Nutzenbewertung zu Marstacimab, den Fachinformationen von Concizumab und
Emicizumab sowie den relevanten Leitlinienempfehlungen.

3.1.4 Referenzliste fiir Abschnitt 3.1

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

l. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Alhemo, Stand: 08/2025.2025 [Zugriff
am: 15.09.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/025137/alhemo-r.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemdl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2022-B-308
Concizumab als Prophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten ab 12 Jahren mit
Héamophilie A. 2023.
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3. Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach gemal §
8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2025-B-008 2025.

4. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Nutzenbewertung geméll § 35a SGB V Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Marstacimab (schwere Hamophilie A, > 12 Jahre, ohne Faktor VIII-Inhibitoren). 2025
[Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
8387/2025-02-01 Nutzenbewertung-IQWiG_Marstacimab_D-1152.pdf.

5. Roche Pharma AG. Fachinformation Hemlibra®, Stand 03/2025. 2025 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://fachinfo.de/fi/detail/021961/hemlibra-r.

6. Srivastava, A., et al., WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition.
Haemophilia, 2020. 26 Suppl 6: p. 1-158.

7. Bundesaerztekammer  (BAK).  Querschnitts-Leitlinie  zur ~ Therapie  mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten - Gesamtnovelle 2020. 2020 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfligbar unter:

https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/ old-
files/downloads/pdf-Ordner/MuE/Querschnitts-

Leitlinien BAEK zur Therapie mit Blutkomponenten und_Plasmaderivaten-
Gesamtnovelle 2020.pdf.

Concizumab (Alhemo®) Seite 13 von 131


https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8387/2025-02-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Marstacimab_D-1152.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-8387/2025-02-01_Nutzenbewertung-IQWiG_Marstacimab_D-1152.pdf
https://fachinfo.de/fi/detail/021961/hemlibra-r
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/pdf-Ordner/MuE/Querschnitts-Leitlinien_BAEK_zur_Therapie_mit_Blutkomponenten_und_Plasmaderivaten-Gesamtnovelle_2020.pdf
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/pdf-Ordner/MuE/Querschnitts-Leitlinien_BAEK_zur_Therapie_mit_Blutkomponenten_und_Plasmaderivaten-Gesamtnovelle_2020.pdf
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/pdf-Ordner/MuE/Querschnitts-Leitlinien_BAEK_zur_Therapie_mit_Blutkomponenten_und_Plasmaderivaten-Gesamtnovelle_2020.pdf
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/pdf-Ordner/MuE/Querschnitts-Leitlinien_BAEK_zur_Therapie_mit_Blutkomponenten_und_Plasmaderivaten-Gesamtnovelle_2020.pdf

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.10.2025

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

3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Im Folgenden beschrinken sich die Angaben auf das fiir das vorliegende Modul 3A relevante
Teilanwendungsgebiet HA. Ausfithrungen fiir das Teilanwendungsgebiet HB finden sich in
Modul 3B.

Beschreibung der Erkrankung

Die HA (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, [ICD-10]: D66), oft als "Bluterkrankheit" bekannt, ist eine
seltene, angeborene, genetisch bedingte Blutgerinnungsstorung, welche aufgrund ihres X-
chromosomal rezessiven Erbgangs zumeist Mianner betrifft. Daher wird im vorliegenden
Dossier das generische Maskulinum verwendet.

Nach aktuellem Stand der medizinischen Forschung handelt es sich bei der HA um eine
unheilbare Erkrankung. Die lebenslang erhohte Blutungsneigung fiihrt bei den Patienten zu
einer erhohten Morbiditét [1]. HA ist durch das Auftreten spontaner oder traumatisch bedingter
Blutungen charakterisiert, die potenziell lebensbedrohlich sein konnen [2, 3]. Die Erkrankung
ist auf einen Mangel an FVIII zuriickzufiihren, welcher durch Verdnderungen im FVIII-Gen
bedingt ist [1, 4]. Dabei wird das individuelle Blutungsrisiko maBgeblich durch die
verbleibende Restaktivitit des FVIII bestimmt. Diese Variable beeinflusst direkt die Schwere
der Erkrankung und das Risiko fiir Blutungskomplikationen [2, 5].

HA stellt die hdufigste Form der Hamophilie dar und tritt in etwa 80—85 % aller Félle dieser
Erkrankung auf[1]. Basierend auf der laborchemischen Bestimmung des FVIII-Spiegels erfolgt
die Einteilung der HA in die Schweregrade ,,schwer* (Faktorspiegel <1 %), ,,mittelschwer*
(Faktorspiegel 1-5 %) und ,,mild* (Faktorspiegel > 5-40 %) (siehe Tabelle 3-1) [4, 6]. Diese
Einteilung ist fiir die Behandlungsstrategie und das Management der Erkrankung entscheidend,
da Patienten mit geringeren Faktorspiegeln ein hoheres Risiko fiir hidufigere und schwerere
Blutungen haben.
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Tabelle 3-1: Schweregrade der Himophilie A

Schweregrad

FVIII-Spiegel

Internationale Einheiten/ml
Vollblut

Blutungsverhalten

Mild

> 5-40 %

> 0,05 L.LE./ml

Schwere Blutungen bei
schweren Traumata oder
Operationen; sehr selten
spontane Blutungen

Mittelschwer

1-5 %

0,01-0,05 I.E./ml

Gelegentliche spontane
Blutungen; verldngerte
Blutungen bei kleineren
Traumata oder
Operationen

Schwer

<1%

<0,01 LE./ml

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

FVIII: Blutgerinnungsfaktor VIII; L.E.: Internationale Einheit; ml: Milliliter

Quelle: [1]

Der Schweregrad der HA korreliert mit der Haufigkeit, Lokalisation und den Ursachen von
Blutungsereignissen. Wahrend bei einer milden HA-Blutungen in der Regel nur nach schweren
Verletzungen, Traumata oder Operationen auftreten, kommt es bei einer mittelschweren HA
schon nach geringfiigigen Traumata oder Operationen zu verldngerten Blutungen [6]. Spontane
Blutungen treten bei dieser Form jedoch nur selten auf. Im Gegensatz dazu geht eine schwere
HA mit einer ausgeprigten Blutungsneigung einher, die sich in hédufigen spontanen
Blutungsepisoden manifestiert, insbesondere in Gelenken und Muskeln [7]. Tabelle 3-2 bietet
eine Ubersicht zu der Hiufigkeit von Blutungen bei schwerer HA nach deren Lokalisation.

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

Lokalisation der Blutung Haufigkeit
Gelenke

Haufiger in Scharniergelenken: Knochel, Knie, Ellenbogen 70-80 %
Weniger hiufig in mehrachsigen Gelenken: Schultern, Handgelenke, Hiiften

Muskeln 10-20 %
Andere Lokalisationen (starke Blutungen) 5-10 %

Concizumab (Alhemo®)
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Lokalisation der Blutung Haiufigkeit
Zentrales Nervensystem <5%
Quelle: [1]

Trotz ihrer geringeren Haufigkeit konnen allen voran schwerwiegende Blutungen in kritischen
Bereichen wie dem Zentralnervensystem, dem Gehirn, Hals oder Magen-Darm-Trakt
erhebliche gesundheitliche Folgen haben [1]. Diese differenzierte Betrachtung der
Blutungslokalisationen bei HA verdeutlicht die Notwendigkeit einer individuell angepassten
Behandlung, um das Risiko und die Auswirkungen von Blutungsepisoden zu minimieren [1].

Rolle von Gerinnungsfaktor VIII in der Blutgerinnungskaskade

Die Hamostase (Blutgerinnung) ist ein vielschichtiger biologischer Prozess. Bei Beschdadigung
eines BlutgefdBes wird eine komplexe Gerinnungskaskade aktiviert, die zur Bildung eines
stabilen Fibringerinnsels fiihrt. Eine zentrale Rolle in diesem Prozess spielt FVIII, welcher in
der Leber synthetisiert und im Blutplasma an den Von-Willebrand-Faktor (vWF) gebunden
wird. Diese Bindung erhoht sowohl die Stabilitdt als auch die Halbwertszeit von FVIIIL. Die
Aktivierung von FVIII stellt einen kritischen Schritt in der Gerinnungskaskade dar und
beeinflusst die Effizienz der Blutgerinnung signifikant [8].

Der intrinsische Weg der Gerinnungskaskade beginnt mit der Aktivierung der Faktoren XII,
XI, IX und VIII, die schlieBlich zur Bildung des Tenase-Komplexes fithren. Der Tenase-
Komplex besteht aus aktiviertem FVIII (FVIIIa) und dem aktivierten FIX (FIXa) und ist
essenziell fir die Aktivierung von Faktor X (FXa), welcher Prothrombin in Thrombin
umwandelt. Thrombin wiederum katalysiert die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin, das
fiir die Bildung eines stabilen Gerinnsels notwendig ist (Abbildung 3-1) [8, 9]. Bei Patienten
mit schwerer HA ist die Menge an funktionalem FVIII im Blutplasma signifikant reduziert.
Dies fiihrt trotz normaler Initiation der Blutgerinnung zu einer unzureichenden Bildung des
beschriebenen Tenase-Komplexes im Rahmen der Amplifikation, wodurch die nachfolgenden
Schritte der Gerinnungskaskade gestort sind (Abbildung 3-1). In der Folge wird Fibrin nicht
oder nur in unzureichender Menge gebildet, sodass der Wundverschluss ineffektiv bleibt und
die Blutungsdauer verldngert wird [8, 10].
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Initiation Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg
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v

Fibrinogen - Fibrin ® Gerinnung

Abbildung 3-1: Stérung der Blutgerinnungskaskade bei Himophilie
Quelle: [8, 11]

Genetische Ursachen und Vererbung der HA

Die Pathophysiologie der HA beruht auf Mutationen im FVIII-Gen, das auf dem X-Chromosom
lokalisiert ist und fiir FVIII kodiert. Diese Mutationen fithren zu einer verminderten oder
fehlenden FVIII-Aktivitdt, wodurch die Blutgerinnung erheblich beeintrachtigt wird. Die
Mutationen konnen in  Form von  Deletionen, Duplikationen, Insertionen,
Aminosdureaustauschen oder vorzeitigen Stop-Codons auftreten. Der Schweregrad der
Erkrankung ist dabei abhéngig von der Art der zugrunde liegenden Mutation. Die Mehrzahl der
Mutationen sind Missense-Mutationen, die zwar die Faktoraktivitit beeintrachtigen, jedoch
nicht die Produktion des FVIII-Proteins verhindern. Solche Patienten zeigen normale
Antigenlevel des FVIII, aber reduzierte funktionelle Aktivitit, bekannt als "Cross-Reacting
Material positive" (CRM+) Fille [12].

Die HA wird X-chromosomal rezessiv vererbt, daher manifestiert sie sich phidnotypisch
iiberwiegend bei Méannern, da sie nur ein X-Chromosom besitzen. Frauen sind als heterozygote
Konduktorinnen meist asymptomatisch erkrankt, da sie den Defekt durch das zweite gesunde
X-Chromosom weitestgehend ausgleichen kdnnen. In seltenen Féllen konnen jedoch auch sie
eine verminderte FVIII-Aktivitit und somit ein erhdhtes Blutungsrisiko aufweisen [8].

Concizumab (Alhemo®) Seite 17 von 131



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.10.2025

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

Minnliche Nachkommen eines an HA erkrankten Vaters erben immer dessen Y-Chromosom
und sind daher gesund. Tochter eines erkrankten Vaters werden hingegen zu Konduktorinnen,
da sie das mutierte X-Chromosom erben. Als Tochter eines an HA erkrankten Vaters und einer
gesunden Mutter liegt das Risiko bei 100 % eine Konduktorin zu werden, wihrend S6hne zu
100 % gesund sind (vgl. Abbildung 3-2) [13].

2 &
x: Chromosom
mit Hamophilie-Gen
XY XX
Hamophiler Mann Gesunde Frau
# | | s
® D (&) O
XX XX XY XY
Konduktorin Konduktorin Gesunder Junge Gesunder Junge

Abbildung 3-2: Vererbung von Genen bei himophilem Mann und gesunder Frau
Quelle: Novo Nordisk GmbH. HaemCare 2023 [13].

Bei den Nachkommen einer Konduktorin und eines gesunden Mannes sind die S6hne mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50 % an HA erkrankt, wahrend die Tochter mit einer
Wabhrscheinlichkeit von 50 % selbst zu Konduktorinnen werden (vgl. Abbildung 3-3) [13].

& @
X: Chromosom
mit Hamophilie-Gen
XY XX
Gesunder Mann Konduktorin
4 I l 3
@ @ @ S
XX XX XY XY
Konduktorin Gesundes Madchen Hamophiler Junge Gesunder Junge

Abbildung 3-3: Vererbung von Genen bei gesundem Mann und Konduktorin
Quelle: Novo Nordisk GmbH. HaemCare 2023 [13].
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Sollte der seltene Fall eintreten, dass sowohl der Vater an HA erkrankt ist, als auch die Mutter
Konduktorin fiir HA ist, so ist es auch moglich, dass einer Tochter zwei betroffene X-
Chromosomen vererbt werden und somit eine phanotypische Auspriagung der HA entsteht (vgl.
Abbildung 3-4) [13].

® :

7 x: Chromosom
mit Hamophilie-Gen

XY XX
Hamophiler Mann Konduktorin
i \.
2 v © =]
XX XX XY XY
Hamophiles Madchen Konduktorin Hamophiler Junge Gesunder Junge

Abbildung 3-4: Vererbung von Genen bei himophilem Mann und Konduktorin
Quelle: Novo Nordisk GmbH. HaemCare 2023 [13].

Laut dem Bericht iiber die jahrliche Erhebung der World Federation of Hemophilia (WFH) aus
dem Jahr 2023 sind von den weltweit erfassten 179.703 HA-Patienten 90 % Ménner und 4 %
Frauen. Bei 6 % der Erkrankten ist das Geschlecht nicht angegeben [3]. Diese Verteilung
unterstreicht die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Pravalenz von HA, die eng mit
den genetischen Mechanismen der Erkrankung verbunden sind.

Klinisches Bild

HA ist durch eine ausgeprégte Blutungsneigung gekennzeichnet, die sich in einer tiberméfigen
Neigung zu Blutergiissen, hdufigen Blutungen in Folge von Traumata oder chirurgischen
Eingriffen sowie Einblutungen aus unersichtlichem Grund manifestiert. Letztere zeigen sich
vor allem in Gelenken, Muskeln und Weichteilen [1]. Gelenk- und Muskelblutungen bei HA
fiihren zu akuten Schmerzen und signifikanten Bewegungseinschrinkungen. Insbesondere
Patienten mit schwerer HA sind von Spontanblutungen in Gelenken betroffen, wobei vor allem
Knie-, Ellenbogen- und Sprunggelenke involviert sind [6]. Wiederholte Einblutungen in
dasselbe Gelenk stellen ein besonderes Risiko dar, da sie eine chronische Entziindung der
Gelenkinnenhaut (Synovitis) induzieren, welche die Blutungsneigung weiter verstirkt und
langfristig zu einer irreversiblen Gelenkschiddigung in Form einer hdmophilen Arthropathie
filhrt [6]. Gelenke, die innerhalb von sechs Monaten mindestens drei spontane Blutungen
aufweisen, werden als ,,Zielgelenke* definiert. Neben sichtbaren Symptomen wie Blutergiissen
und Blutungen nach Verletzungen, treten bei schwerer HA auch innere Blutungen auf, die
erhebliche Komplikationen nach sich ziehen konnen. Hierzu zdhlen insbesondere
gastrointestinale und intrazerebrale Blutungen, die mit einer erhdhten Mortalitit assoziiert sind

Concizumab (Alhemo®) Seite 19 von 131



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.10.2025

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

[14]. Aufgrund der unspezifischen Symptomatik konnen diese inneren Blutungen
differentialdiagnostische Herausforderungen darstellen, da sie klinisch anderen akuten
Erkrankungen dhneln.

Die im Rahmen einer Himophilie auftretenden Blutungen haben nicht nur akute medizinische
Folgen, sondern beeintrachtigen auch die Lebensqualitdt der Patienten erheblich [15]. Als
starkste ~ Einflussfaktoren = auf die  korperliche  Lebensqualitit  werden  die
Bewegungseinschrinkungen und die Schmerzintensitit angesehen [16], wédhrend
psychologische Aspekte, wie Angst oder Depressionen, sich am stirksten auf den allgemeinen
Gesundheitszustand der Patienten auswirken [17]. Weiterhin konnen die als Folge einer
Héamophilie auftretenden Schmerzen, funktionellen Einschrankungen und Depressionen einen
Einfluss auf die Ausbildung, Arbeitsfahigkeit, Aktivititen und Beziehungen der Betroffenen
haben [18]. Die groe Anzahl an Komorbiditdten wird als eine zusétzliche Beeintrichtigung
der Lebensqualitdt im Alltag wahrgenommen [19].

Diagnostik
Je nach Schweregrad der Erkrankung wird das abnormale Blutungsverhalten friih oder erst im
hoheren Lebensalter diagnostiziert. Daher ist bei der diagnostischen Evaluierung von
Erbkrankheiten neben der Eigenanamnese vor allem die Familienanamnese von grof3er
Bedeutung.

Es wird empfohlen nach Moglichkeit eine genetische Abkldrung der weiblichen
Familienmitglieder in betroffenen Familien hinsichtlich des Konduktorinnen-Status
durchzufiihren. Bei potenziell genetisch gefdhrdeten Kindern und Jugendlichen erfolgt auch
ohne Blutungsneigung eine Diagnostik [1, 20].

Neben der Familienanamnese verwendet man labordiagnostische Methoden, wie die
Koagulometrie zur Bestimmung des Quick-Wertes (Thromboplastinzeit, TPZ), der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) oder der Plasmathrombinzeit (PTZ). AuBler den
genannten Methoden zur Diagnostik kann anhand weiterfithrender Untersuchungen, wie dem
Faktor-Aktivitétstest, die Restaktivitit des Blutgerinnungsfaktors im Plasma bestimmt werden

[].

Anhand der Leitlinie der Gesellschaft fiir Thrombose- und Himostaseforschung (GTH) sowie
der Leitlinie der Osterreichischen Himophiliegesellschaft (OHG) werden im Folgenden die
wichtigsten Laboruntersuchungen fiir die initiale Diagnostik der HA aufgefiihrt [21].

e Gerinnungsglobaltests: TPZ, aPTT, PTZ, Fibrinogen

e Gerinnungsfaktor-Einzelanalyse von FVIII, Ausschluss von Hemmkdrpern gegen
FVIII, Lupus-Antikoagulanz, Wirkung von Antikoagulanzien

e Komplettes Blutbild, Leber- und Nierenfunktionsparameter, C-reaktives Protein

e Blutgruppenserologie
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o Infektionsstatus (Serologie Hepatitis A, B, C, Humanes Immundefizienz-Virus [HIV])

e Mutationsdiagnostik (Diagnosesicherung, Einschitzung des Hemmkorperrisikos,
Konduktorinnen-Status)

Dariiber hinaus gilt es, neben der Initialdiagnostik auch kontinuierlich Verlaufskontrollen
durchzufiihren, um die Wirksamkeit der Behandlung zu iiberwachen und das Auftreten von
Blutungen sowie damit verbundener Komplikationen und deren Folgeschiden zu vermeiden.
Dazu gehoren unter anderem korperliche Untersuchungen einschlielich des Gelenksstatus,
Laboruntersuchungen und bildgebende Verfahren. Den Patienten wird aulerdem empfohlen,
die Behandlung in einem Hdmophiliezentrum (Comprehensive Care Centre) durchfithren zu
lassen [1, 6].

Therapie und therapeutische Risiken

Bei der HA handelt es sich um eine schwere, nach gegenwirtigem Stand der medizinischen
Erkenntnisse unheilbare Erkrankung, die einer lebenslangen Behandlung bedarf. Ziele der
medikamentOsen Therapie der HA sind die Verhiitung und Behandlung von Blutungen, die
Reduzierung aller damit verbundenen Komplikationen und Folgeschidden sowie der Erhalt bzw.
die Wiederherstellung der Gelenkfunktionen. Den Patienten soll ein weitgehend normales
Leben mit bestmoglicher Lebensqualitdt ermdglicht werden [6].

Bei der medikamentdsen Therapie von HA-Patienten unterscheidet man grundsétzlich
zwischen Bedarfsbehandlung (On-Demand-Behandlung) und Routineprophylaxe [6]. Sowohl
zur Bedarfsbehandlung als auch zur Routineprophylaxe konnen verschiedene intravends zu
verabreichende plasmatische oder rekombinante FVIII-Priparate verwendet werden [6]. Bei
den rekombinanten Faktorpréparaten unterscheidet man zwischen Wirkstoffen mit verlédngerter
Halbwertszeit (EHL (extended half-life)) und nicht verldngerter Halbwertszeit (SHL (standard
half-life)). Die seit 2019 (Emicizumab) bzw. seit 2024 (Marstacimab) zugelassenen subkutan
zu verabreichenden monoklonalen Antikdrper sowie der seit 2022 zugelassene
gentherapeutische Wirkstoff Valoctocogen Roxaparvovec finden hingegen nur zur
Routineprophylaxe Anwendung [6, 22-24].

Die Therapieentscheidung hédngt in erster Linie vom Blutungsphénotyp, also der Frequenz und
Haufigkeit der Blutungen, ab. Dariliber hinaus miissen der Schweregrad der HA, das
patientenindividuelle Therapieziel, bereits bestehende Komplikationen sowie die Zulassung der
jeweiligen Medikamente beriicksichtigt werden [1, 6].

Derzeitige Therapieoptionen fiir die Behandlung einer schweren HA

Bedarfsbehandlung

Unter einer Bedarfsbehandlung, auch als therapeutische FVIII-Substitution bezeichnet, versteht
man die Behandlung akuter Blutungen sowie die Prophylaxe bei akutem Bedarf, beispielsweise
bei Operationen oder zahnédrztlichen Eingriffen [25]. Bei Auftreten einer Blutung wird FVIII
verabreicht, bis die Blutung gestillt, die Schmerzen gelindert und die funktionellen Symptome
abgeklungen sind. Da akute Blutungen lebensbedrohlich sein konnen, miissen sie
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schnellstmoglich, idealerweise innerhalb von zwei Stunden, behandelt werden [1, 26]. Die
Behandlung sollte beginnen, sobald der Patient eine Blutung vermutet, und bevor
Schwellungen, Funktionseinbuflen und Schmerzen auftreten [1]. Die Dosierung und Haufigkeit
der Anwendung sollten sich gemdfl den Fachinformationen stets nach der individuellen
klinischen Wirksamkeit richten. Die Dosierungsangaben fiir FVIII dienen als Richtlinie fiir die
Behandlung von Blutungen und chirurgischen FEingriffen. Die Dosis und die
Verabreichungsdauer zur Behandlung einer Blutung hidngen von der Lokalisation und dem
Schweregrad der Blutung, sowie vom verwendeten Produkt ab.

Routineprophylaxe

Ziel der Routineprophylaxe ist es, proaktiv spontane Blutungen zu unterbinden und
traumatische Blutungen zu verhindern, bevor sie auftreten [11]. Diese Therapie muss
lebenslang und angepasst an den patientenindividuellen Krankheitsverlauf verabreicht werden.
Die deutsche Querschnitts-Leitlinie zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten
empfiehlt sowohl fiir Kinder als auch Erwachsene mit schwerer Hamophilie die
prophylaktische Behandlung als allgemeine Regel [6]. Die Leitlinie der WFH unterstreicht
zudem die Bedeutung der Prophylaxe bei Jugendlichen und Erwachsenen, die Anzeichen von
Gelenkschidden zeigen. Durch die prophylaktische Behandlung wird die Héaufigkeit von
Gelenkblutungen signifikant reduziert und das Fortschreiten der hdmophilen Arthropathie
effektiv verlangsamt [1].

Die Routineprophylaxe von Blutungen bei HA umfasst seit Jahren standardméBig die
regelmédfige, d. h. unabhingig vom Blutungsereignis, intravendse Substitution des fehlenden
Blutgerinnungsfaktors FVIII [20]. Primdr kommen hierfiir zwei Hauptarten von FVIII-
Priaparaten zum Einsatz, welche grundsitzlich unabhiangig vom Schweregrad der HA eingesetzt
werden konnen, gemil Leitlinie aber vorrangig fiir den Einsatz bei schwerer HA empfohlen
werden [6]. Zum einen werden klassische, aus humanem Plasma extrahierte und
virusinaktivierte FVIII-Praparate verwendet. Diese traditionellen FVIII-Préparate weisen eine
dem endogenen FVIII vergleichbare Wirkungsweise auf. Allerdings ist bei diesen Priparaten
eine potenzielle Ubertragung von pathogenen Mikroorganismen, die in Blutplasma enthalten
sein konnen, nicht ginzlich auszuschlieBen (sieche Abschnitt , Ubertragung von
Infektionserregern®). Zum anderen werden in der modernen Therapie zunehmend gentechnisch
hergestellte, sogenannte rekombinante FVIII-Priparate bevorzugt. Diese bieten den Vorteil,
frei von Risiken einer Kontamination mit in Blutplasma vorkommenden Pathogenen zu sein.
Rekombinante FVIII-Praparate existieren in Formulierungen mit SHL oder EHL. SHL-
Priparate miissen aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit bei HA in der Regel dreimal
wochentlich intravends verabreicht werden. Obwohl rekombinante FVIII-Praparate mit EHL
eine lingere Wirkdauer im Blutkreislauf aufweisen, was grundsétzlich die Injektionshiufigkeit
reduziert, erfordert die Therapie in der Praxis dennoch eine regelmiBige, zumindest
wochentliche, intravendse Verabreichung [1, 27, 28]. Die notwendigen intravendsen
Injektionen stellen filir die Patienten eine erhebliche physische und psychische Belastung dar,
welche sich negativ auf den Lebensalltag auswirkt. Bei vielen HA-Patienten sind die hdufigen
intravendsen Infusionen sowie Schmerzen wéhrend der Infusionen Griinde fiir eine
unzureichende Therapieadhérenz [29]. Besonders fiir éltere Patienten stellt der vendse Zugang
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tiber viele Jahre eine Herausforderung dar [1]. Die daraus eventuell resultierende Verwendung
eines zentralen Venenzugangs kann dariiber hinaus das Risiko von Infektionen erhéhen (siehe
Abschnitt ,,Katheter-assoziierte Infektionen®).

Daher hat sich insbesondere die Therapie der schweren HA in den vergangenen Jahren verstérkt
weg von der intravendsen Verabreichung hin zu subkutan zu verabreichenden Medikamenten,
welche nicht auf die Faktorsubstitution abzielen, entwickelt [30]. Hierbei steht nicht die
Substitution des fehlenden FVIII im Fokus, sondern eine faktorunabhidngige
Thrombingenerierung iiber alternative Mechanismen [6]. Seit 2019 ist zur Routineprophylaxe
von Blutungsereignissen bei schwerer HA ohne Hemmkdrper (FVIILI < 1 %) bzw. seit 2023 zur
Routineprophylaxe bei mittelschwerer HA ohne Hemmkorper (FVIIL > 1 % und < 5 %) mit
schwerem Blutungsphianotyp der bispezifische monoklonale Antikdrper Emicizumab
zugelassen, welcher sich neben der Faktorsubstitution schnell als zweiter Behandlungsstandard
fiir Patienten mit HA etabliert hat [6, 31]. Emicizumab bindet gleichzeitig FIXa und FXa,
ersetzt somit die Funktion von FVIlla und wirkt als ,,Faktor-VIIIa-Mimetikum*“[32]. Im
Gegensatz zu Faktorprdparaten wird Emicizumab subkutan verabreicht, was die
Behandlungsbelastung fiir Patienten mit HA deutlich reduziert. Die Anwendung sowie die
Dosierungsberechnung gestalten sich bei Emicizumab jedoch komplex. Emicizumab liegt als
Injektionslosung in Durchstechflaschen in verschiedenen Konzentrationen vor. Nach
Ermittlung der empfohlenen Dosis basierend auf dem Korpergewicht muss das zu
verabreichende Volumen unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Konzentrationen sowie
des maximal zuldssigen Injektionsvolumens von 2 ml, welches nicht {iberschritten werden darf,
berechnet werden [24]. Die benotigte Menge an Injektionslosung muss anschlieBend durch den
Patienten selbst mithilfe einer Transfernadel oder eines Durchstechflaschenadapters
aufgezogen werden [24]. Dabei ist wiederum zu beachten, dass unterschiedliche
Konzentrationen der Injektionsldsung nicht in einer Spritze kombiniert werden diirfen [24]. Bei
langeren Verabreichungsintervallen kann zudem das notwendige Injektionsvolumen hoch sein.
Dies macht in der Summe die Verabreichung von Emicizumab fiir den Patienten mit HA
herausfordernd und potenziell fehleranfallig. Mit Marstacimab hat 2024 ein weiterer subkutan
zu verabreichender monoklonaler Antikorper die Zulassung fiir die Behandlung von Patienten
mit schwerer HA (FVIII < 1 %) ohne Inhibitoren erhalten [22]. Marstacimab steht als Fertigpen
in nur einer Produktstirke von 150 mg/ml zur Verfiigung. Die empfohlene wochentlliche Dosis
von 150 mg kann auf 300 mg erhdht werden, wenn die Kontrolle der Blutungsereignisse vom
behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird. Die Dosierung erfolgt dabei
gewichtsunabhingig unter Beriicksichtigung eines Mindestkorpergewichts von 35 kg [22].

Neben der Substitutionstherapie mit FVIII-Praparaten und der faktorunabhédngigen
prophylaktischen Therapie mit monoklonalen Antikdrpern steht dariiber hinaus seit 2022 fiir
erwachsene Patienten mit schwerer HA eine zugelassene Gentherapie mit dem Wirkstoff
Valoctocogen Roxaparvovec zur Verfiigung [23]. Die Zulassung erfolgte jedoch unter
»Besonderen Bedingungen®, was bedeutet, dass weitere Nachweise fiir den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden. Valoctocogen Roxaparvovec verwendet einen Adeno-
assoziierten Virus (AAVS5)-Vektor, um eine funktionelle Kopie des FVIII-Gens in die
Leberzellen der Patienten zu iibertragen. Dieser nicht replizierende, rekombinante Vektor muss
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als einmalige intravendse Infusion verabreicht werden und darf zudem nur nach Ausschluss der
Anwesenheit von Anti-AAVS5-Antikorpern angewendet werden [23]. Zudem miissen vor und
in festgelegten Abstinden nach der Verabreichung von Valoctocogen Roxaparvovec
Leberfunktion und FVIII-Aktivitdt der Patienten liberpriift werden [23].

Eine umfassende Ubersicht der derzeit zugelassenen Therapieoptionen bietet Tabelle 3-3.

Tabelle 3-3: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff (Produkt) ATC-Code Anwendungsgebiet

Gentherapeutische Arzneimittel

Valoctocogen Roxaparvovec B02BD15 Roctavian® wird angewendet in der
(Roctavian®)[23] Behandlung von schwerer Himophilie A

(kongenitalem Faktor-VIII-Mangel) bei
erwachsenen Patienten ohne Faktor-VIII-
Inhibitoren in der Vorgeschichte und ohne
nachweisbare Antikdrper gegen Adeno-
assoziiertes Virus Serotyp 5 (AAVY).

Monoklonale Antikorper

Emicizumab (Hemlibra®)[24] B02BX06 Hemlibra® wird angewendet als
Routineprophylaxe von
Blutungsereignissen bei Patienten mit

schwerer Himophilie A (hereditérer
Faktor-VIII-Mangel):

- mit Faktor-VIII-Hemmkorpern
- ohne Faktor-VIII-Hemmkorper mit:
- schwerer Erkrankung FVIII <1 %)

- mittelschwerer Erkrankung
(FVIIT > 1 % und < 5 %) mit
schwerem Blutungsphénotyp

Hemlibra® kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

Marstacimab B02BX11 Hympavzi® wird angewendet fiir die

(Hympavzi®)[22] Routineprophylaxe von Blutungsepisoden

bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren

mit einem Korpergewicht von mindestens

35 kg mit:

- schwerer Himophilie A (angeborener
Faktor-VIII-Mangel, FVIII < 1 %)
ohne Faktor-VIII-Inhibitoren

Rekombinante FVIII-Prdparate

Rurioctocog alfa pegol B02BD38 Behandlung und Prophylaxe von
(Adynovi®)[33] Blutungen bei Patienten ab einem Alter
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Wirkstoff (Produkt)

ATC-Code

Anwendungsgebiet

von 12 Jahren mit Himophilie A
(kongenitalem Faktor-VIII-Mangel).

Lonoctocog alfa (Afstyla®)[34]

B02BD35

Therapie und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Himophilie A
(angeborener Faktor-VIII-Mangel).
Afstyla® kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

Efanesoctocog alfa
(Altuvoct®)[35]

B02BDA45

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Himophilie A
(angeborener Faktor-VIII-Mangel).
Altuvoct® kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

Efmoroctocog alfa (Elocta®)[36]

B02BD32

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Himophilie A
(angeborener Faktor VIII-Mangel). Elocta®
kann bei allen Altersgruppen angewendet
werden.

Turoctocog alfa pegol
(Esperoct®)[37]

B02BD41

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten im Alter von 12
Jahren und élter mit Himophilie A
(angeborener Faktor-VIII-Mangel).
Esperoct® kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

Octocog alfa (Advate®,
Kovaltry®, Recombinate
Antihdmophilie Faktor®)[38-40]

B02BD28

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Himophilie A
(angeborener Faktor VIII-Mangel). Kann
bei allen Altersgruppen angewendet
werden.

Damoctocog alfa pegol
Jivi®)[41]

B02BD39

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei vorbehandelten Patienten ab
12 Jahren mit Himophilie A (angeborener
Faktor VIII-Mangel).

Turoctocog alfa
(NovoEight®)[42]

B02BDA43

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Himophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII).
NovoEight® kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden.

Simoctocog alfa
(Nuwiq®, Vihuma®)[43, 44]

B02BD17

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Himophilie A
(angeborener Faktor VIII-Mangel). Kann
bei allen Altersgruppen angewendet
werden.
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Wirkstoff (Produkt)

ATC-Code

Anwendungsgebiet

Moroctocog alfa
(ReFacto AF®)[45]

B02BD31

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungsepisoden bei Patienten mit
Hémophilie A (angeborener Mangel an
Faktor VIII). ReFacto AF® ist zur
Anwendung bei Erwachsenen und Kindern
aller Altersstufen, einschlieBlich
Neugeborener, geeignet.

Humanplasmatische FVIII-Prdparate

Faktor VIII

(Beriate®, Faktor VIII SDH
Intersero®, Fanhdi®, Haemoctin®
SDH, Octanate®)[46-50]

B02BD02

Beriate®, Fanhdi®: Behandlung und
Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
mit Hamophilie A (angeborener/
erworbener Faktor VIII-Mangel).

Faktor VIII SDH Intersero®: Therapie und
Prophylaxe von Blutungen bei Patienten
mit

- Hamophilie A (angeborenem Faktor
VIII-Mangel)

- Erworbenem Faktor VIII-Mangel

Haemoctin® SDH: Therapie und

Prophylaxe von Blutungen bei Patienten

mit Himophilie A (angeborener Faktor-

VIII-Mangel).

Octanate®: Prophylaxe (vorbeugende

Dauerbehandlung) und Therapie von

Blutungen bei

- Héamophilie A (angeborener Faktor-
VIII-Mangel)

- Allen Formen von erworbenem Faktor-
VIII-Mangel

Faktor VIII + vWF

(Haemate® P, Immunate®,
Voncento®, Wilate®)[51-54]

B02BDO06

Haemate® P:

Hémophilie A (kongenitaler FVIII-
Mangel): Prophylaxe und Therapie von
Blutungen bei Patienten mit Himophilie A.
Dieses Produkt kann in der Behandlung
des erworbenen Faktor-VIII-Mangels |[...]
eingesetzt werden.

Immunate®/Immunate Stim plus®:

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit angeborenem
oder erworbenem Faktor VIII-Mangel

Voncento®:
Hémophilie A (angeborener FVIII-
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Wirkstoff (Produkt) ATC-Code Anwendungsgebiet

Mangel): Prophylaxe und Behandlung von
Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A.

Wilate®:
Hémophilie A: Therapie und Prophylaxe
von Blutungen bei Patienten mit

Héamophilie A (angeborener Faktor-VIII-
Mangel).

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code; AAVS5: Adeno-assoziiertes Virus Serotyp 5;
FVIII: Blutgerinnungsfaktor VIII; vWEF: von Willebrand Faktor

Hemmkorperbildung

Die schwerste Komplikation der Therapie mit FVIII-Prdparaten ist die Bildung von
Alloantikdrpern gegen den substituierten FVIII, welche als ,,Hemmkorper* oder ,,Inhibitoren*
bezeichnet werden [6, 55]. Sie treten auf, weil das Immunsystem des betroffenen Patienten den
substituierten FVIII nicht als korpereigen erkennt, da bei Patienten mit schwerer HA kein oder
nur ein strukturell abnormaler korpereigener FVIII vorhanden ist [56]. Definitionsgemal
beeintrichtigen oder neutralisieren Hemmkorper den FVIIL. Dies geschieht iiber Bindung des
FVIII, wodurch dessen Funktion in der Gerinnungskaskade beeintrachtigt wird oder dieser aus
der Zirkulation eliminiert wird [56]. Durchschnittlich wurde die Bildung von Hemmkorpern in
Studien bei 10 bis 50 % zuvor unbehandelter Patienten mit schwerer HA beobachtet [1, 6].

Ubertragung von Infektionserregern

Da Bluttransfusionen nicht auf Kontamination getestet wurden, kam es in den 1980er Jahren
zu vermehrten Infektionen (6070 % zwischen 1979 und 1985) mit HIV oder dem Hepatitis-
C-Virus bei Himophilie-Patienten [57-59]. Aus diesem Grund stellen diese Infektionen bei der
dlteren Patientengeneration eine Begleiterkrankung der Hdmophilie dar [60]. Obwohl die
Infektionsrate in diesem Bereich weitestgehend eingedimmt werden konnte, sind die
Uberpriifung der Qualitit sowie die Wirksamkeit der Blutgerinnungsfaktorkonzentrate von
besonderer Bedeutung.

Katheter-assoziierte Infektionen

Im Zuge der Substitutionstherapie treten im Rahmen der prophylaktischen Therapie oftmals
Venenzugangsprobleme auf, welche die Anlage eines vendsen Portsystems oder eines zentralen
Venenkatheters (ZVK) erforderlich machen. Diese bergen Infektionsrisiken und das Risiko von
Thrombosen, die wiederum eine Entfernung des ZVK notwendig machen konnen [61].

Zielpopulation
Bei der im vorliegenden Nutzendossier dargestellten Teilpopulation handelt es sich um
Patienten ab 12 Jahren mit einer schweren HA (Faktor VIII < 1 %) ohne FVIII-Hemmkorper.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Aktuelle prophylaktische FVIII-Therapie

Die blutungsvorbeugende prophylaktische Behandlung der schweren HA stiitzte sich bislang
vorrangig auf eine individuell angepasste Substitution von FVIII. Diese Therapie, basierend auf
plasmatisch oder rekombinant hergestellten Faktorpraparaten, bildet das Fundament der
Routineprophylaxe [1, 6, 62]. Seit 2019 steht mit Emicizumab eine zusétzliche Option fiir die
Routineprophylaxe bei Patienten mit schwerer HA und seit 2023 mit mittelschwerer HA mit
schwerem Blutungsphinotyp ohne Hemmkdrper zur Verfiigung [24]. Seit seiner Zulassung hat
Emicizumab Einzug in nationale und internationale Leitlinien gefunden und gilt mittlerweile
als gleichwertiger Therapiestandard fiir Patienten mit schwerer HA. Der G-BA hat dieser
Entwicklung Rechnung getragen, indem er Emicizumab u.a. als zVT zur Behandlung der HA
benannt hat. Die zukiinftige Rolle von Marstacimab und dem Gentherapeutikum Valoctocogen
Roxaparvovec in der Behandlung und Versorgung von Patienten mit schwerer HA ist derzeit
noch unklar.

Herausforderungen und Limitationen der aktuellen prophylaktischen FVIII-Therapie

Trotz des Einsatzes von FVIII-Priparaten in der prophylaktischen Substitutionstherapie der
schweren HA, bleibt die vollstindige Verhinderung von Blutungsereignissen fiir viele Patienten
ein bislang unerreichtes Ziel [63]. Einige Patienten erleiden weiterhin Durchbruchsblutungen,
die sowohl klinisch manifest als auch subklinisch unbemerkt auftreten konnen. Klinische Daten
bestitigen, dass die derzeit verfiigbaren FVIII-Priparate nicht bei allen Patienten eine
vollstindige Blutungskontrolle ermdglichen. Dies unterstreicht den Bedarf an innovativen
therapeutischen Ansétzen [28].

Ein weiteres zentrales Problem im Rahmen der FVIII-Substitutionstherapie ist zudem die
Entwicklung von Hemmkdrpern gegen FVIII, die als hiufigste Komplikation gilt. Hemmkorper
konnen bei 10-50 % der zuvor unbehandelten Patienten mit schwerer HA auftreten [1, 6]. Sie
reduzieren die Wirksamkeit der Routineprophylaxe erheblich und machen die Therapie
ineffektiv. In solchen Fillen kann eine Immuntoleranztherapie (ITT) notwendig werden, bei
der durch eine ein- bis zweimal tdgliche Gabe von Faktorprdparaten liber mehrere Monate
versucht wird, eine Immuntoleranz gegeniiber dem Gerinnungsfaktor zu erzeugen [1, 6].
Hierfiir stehen gemif Leitlinie verschiedene Protokolle zur Verfiigung [6]. Die ITT stellt
jedoch eine sowohl kostspielige als auch zeitintensive Behandlung dar, welche von den
Patienten als duBerst belastend empfunden wird [6]. Zudem ist sie nur bei 51 bis 79 % der
Patienten mit HA erfolgreich [1, 6, 55]. Mit der Entwicklung von neuen innovativen
Wirkstoffen, die selbst nicht zur Ausbildung von Hemmkd&rpern gegen FVIII fiihren und
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grundsitzlich unabhingig vom individuellen Hemmkorperstatus des Patienten verabreicht
werden konnen, wird den oben beschriebenen Komplikationen entgegengewirkt.

Neben der therapeutischen Wirksamkeit stellt auch der Verabreichungsmodus eine nicht zu
vernachldssigende Limitation derzeitiger Therapieoptionen dar. Die intravendse Infusion von
Faktorpriparaten ist zeitaufwendig, erfordert einen vendsen Zugang und wird durch die
Haufigkeit der Infusionen von vielen Patienten als schmerzhaft und sehr belastend empfunden.
Die Therapieadhirenz ist als Folge hiufig unzureichend [1]. Eine hohe Therapieadhirenz ist
von entscheidender Bedeutung, um eine optimale Behandlung zu erméglichen.

Infolgedessen zeichnet sich in der Therapie der schweren HA ein zunehmender Trend ab, von
der intravendsen Darreichung zu subkutan zu verabreichenden Medikamenten iiberzugehen,
welche nicht auf die Faktorsubstitution abzielen [30, 64, 65]. So zeigte sich beispielsweise bei
Emicizumab eine bessere Therapieakzeptanz infolge der subkutanen Applikation im Vergleich
zu vorherigen Therapien [30]. Dennoch sind auch bei der Anwendung von Emicizumab
verschiedene Herausforderungen nicht zu vernachlédssigen. Die Vorbereitung der Applikation
sowie die Dosierung sind komplex und potentiell fehleranfdllig. Nach Ermittlung der
empfohlenen Dosis auf Grundlage des Korpergewichts muss das zu verabreichende Volumen
unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Konzentrationen sowie des maximal zuldssigen
Injektionsvolumens berechnet werden [24]. Die erforderliche Menge an Injektionslosung muss
anschlieBend durch den Patienten selbst aufgezogen werden. Dabei ist zu beachten, dass
verschiedene Konzentrationen der Injektionsldsung nicht in einer Spritze kombiniert werden
diirfen [24]. Bei ldngeren Verabreichungsintervallen kann zudem das erforderliche
Injektionsvolumen hoch ausfallen. Ungedffnete Durchstechflaschen mit Emicizumab sind im
Kiihlschrank zu lagern und diirfen unge6ffnet maximal 7 Tage bei Raumtemperatur aufbewahrt
werden [24]. Dies macht deutlich, dass auch im Hinblick auf eine einfacher anzuwendende
sowie zu lagernde und nicht-intravendse Darreichung weiterhin ein hoher medizinischer Bedarf
bei Patienten mit schwerer HA besteht.

Zukiinftige Behandlungsoptionen der schweren HA sollten daher idealerweise, neben einer
verbesserten Blutungskontrolle, auch die Vermeidung weiterer Folgekomplikationen und die
Privention der Hemmkorperentwicklung umfassen. Dariiber hinaus sollte die
Behandlungsbelastung durch eine patientenfreundliche, einfache und fehlerunanfélligere
Applikationsform sowie ein mdglichst geringes Injektionsvolumen minimiert werden, um eine
potentiell hohere Therapieadhdrenz zu ermdglichen.

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch Concizumab

Concizumab bietet eine innovative Behandlungsoption, die auf einem von FVIII-unabhéngigen
Wirkmechanismus basiert und somit eine effektive Routineprophylaxe von Blutungen bei
schwerer HA ermoglicht, unabhingig vom Hemmkorperstatus. Durch die Bindung an die
Kunitz-2-Doméne des Tissue Factor Pathway Inhibitors (TFPI) reduziert Concizumab dessen
hemmende Wirkung auf FXa, was eine ausreichende Himostase fordert. Diese innovative
Wirkweise bietet eine effektive Blutungskontrolle im Rahmen der Routineprophylaxe bei
FVIII-Mangel. Concizumab wird im Gegensatz zu anderen Arzneimitteln in diesem
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Anwendungsgebiet nicht intravends sondern subkutan in einem einfach zu handhabenden,
vorgefiillten Multidose-Pen angewendet, der bis zu 4 Wochen bei Raumtemperatur gelagert
werden kann und keine aufwendige Applikationsvorbereitung erfordert [66]. Mit der
Behandlung durch Concizumab kann somit die Therapiebelastung durch eine weniger invasive,
einfachere, flexiblere Verabreichungsform reduziert werden.

Zusammenfassend adressiert Concizumab den medizinischen Bedarf fir Patienten ab 12 Jahren
mit schwerer HA ohne Hemmkorper somit in mehrerlei Hinsicht [66]:

Concizumab ist zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten ab 12 Jahren mit
einer schweren HA oder mittelschweren / schweren HB mit und ohne Hemmkdrper
zugelassen. Concizumab kann somit sowohl unabhingig vom Typ der Himophilie (A
oder B), als auch vom Hemmbkorperstatus des Patienten (mit und ohne Hemmkorper)
eingesetzt werden.

Concizumab  stellt aufgrund seiner innovativen von FVIII-unabhingigen
Wirkungsweise (sieche Modul 2) eine neue, zugelassene Behandlungsoption zur
Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer HA dar. Concizumab
stellt somit eine faktorunabhdngige Erweiterung der Therapielandschaft flir Patienten
mit HA dar und fiihrt dariiber hinaus nicht zur Entwicklung von FVIII-Hemmkorpern.
Eine routinemiBige Uberwachung der Gerinnungsaktivitit des Patienten ist nach
Verabreichung nicht erforderlich [1], was einen wesentlichen Beitrag zur Erleichterung
der Krankheitsbiirde der Patienten leistet und potenziell zu einer verbesserten
Lebensqualitét fiihrt.

Concizumab gewidhrleistet eine individuelle Dosisanpassung, um fiir jeden Patienten
den optimalen Concizumabspiegel im Plasma sicher zu stellen.

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

Die Applikation von Concizumab erfolgt als einmal tigliche subkutane Injektion durch
einen vorgefiillten Multidose-Pen, was eine schnelle und einfache Verabreichung
ermoglicht, gegeniiber einer belastenden, komplizierteren intravendsen Gabe.
Zusitzlich entfillt eine aufwendige Vorbereitung der Applikation, wie sie bei anderen
Praparaten zur Behandlung der schweren HA notwendig ist (z. B. bei Emicizumab).
Concizumab kann dabei zu einer beliebigen Tageszeit verabreicht werden.

Concizumab im Multidose-Pen kann nach Offaung bis zu 4 Wochen bei
Raumtemperatur gelagert werden und steht somit schnell und einfach jederzeit fiir eine
Verabreichung zur Verfligung, was besonders bei chronischen Erkrankungen mit
regelméfBigem Behandlungsbedarf das tégliche Leben von Patienten vereinfacht und
thnen maximale Flexibilitat beziiglich der Lagerung gewéhrleistet.
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e Der Alhemo®-Fertigpen ist zur Verwendung besonders kurzer (4 mm) und schmaler (bis
zu 32G) Injektionsnadeln geeignet. Die Kiirze und der Durchmesser der Nadel
reduzieren die Schmerzbelastung durch Injektionen und verringern zudem das Risiko,
versehentlich intramuskulér, anstatt subkutan zu injizieren.

Concizumab stellt somit eine bedeutende und innovative Erweiterung der Behandlungsoptionen
fiir Patienten ab 12 Jahren mit schwerer HA dar. Durch die Zulassung von Concizumab zur
Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten ab 12 Jahren mit einer schweren HA ohne
Hemmkdrper wird ein derzeit ungedeckter medizinischer Bedarf an Préparaten mit
vereinfachter Anwendung bei gleichzeitig sehr hohem Blutungsschutz adressiert.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

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

Inzidenz der schweren HA ohne Hemmkorper

Im Bericht der WFH zur jdhrlichen globalen Umfrage 2021 wird die Inzidenz der HA
unabhingig vom Schweregrad weltweit auf 24,6 Fille pro 100.000 ménnliche Neugeborene
geschétzt, wobei die Inzidenz der schweren HA (Faktorrestaktivitidt < 1 %) mit 9,5 Féllen pro
100.000 mannliche Neugeborene beziffert wird [67]. Dies entspricht im Jahr 2023 einer Zahl
von 88 ménnlichen Neugeborenen in Deutschland mit einer HA, davon 34 Neugeborene mit
schwerer HA [68]. Die Angaben aus dem Bericht der WFH zur Inzidenz der HA unabhingig
vom Schweregrad sowie der schweren HA sind als aussagekréftig anzusehen, da sie auf
robusten epidemiologischen Daten aus etablierten nationalen Registern basieren und mithilfe
eines meta-analytischen Ansatzes ermittelt wurden [5].

Pravalenz der Erkrankung

In Deutschland werden Daten von Patienten mit H&mostasestorungen vom deutschen
Héamophilieregister (DHR) erfasst. Einrichtungen, welche Patienten mit Hamophilie, Von-
Willebrand-Syndrom oder anderen Faktormangelerkrankungen dauerhaft behandeln, miissen
seit 2017 die Patienten sowie den Verbrauch an Arzneimitteln mindestens einmal pro
Kalenderjahr an das DHR melden [69-71]. Die Angaben des DHR sind eine wesentliche
Grundlage fiir die Bestimmung der substitutionspflichtigen HA-Patienten in Deutschland,
welche im Rahmen der Nutzenbewertung regelhaft akzeptiert wird [72, 73].
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Substitutionspflichtig sind im Sinne des DHR alle Hiamophilie-Patienten, bei denen eine
medikamentose Therapie zur Blutungsprophylaxe oder Blutungsbehandlung medizinisch
notwendig ist. Die Patienten werden nach Art der Hdmophilie, dem Schweregrad und dem
Vorhandensein von Hemmkdrpern getrennt aufgefiihrt und berichtet. Dariiber hinaus
differenziert das DHR hinsichtlich des Alters nur in Patienten unter 18 Jahren (Kinder und
Jugendliche) und iiber 18 Jahren (Erwachsene). Des Weiteren werden Patienten, die eine
Substitutionstherapie mit FIX benétigten, gesondert ausgewiesen. Eine Berichterstattung
getrennt nach dem Geschlecht erfolgt nicht. Im Jahr 2019 erfolgte eine Umstellung auf das
DHR 2.0 mit erweiterten Nutzungsmoglichkeiten und verdnderten gesetzlichen
Rahmenbedingungen [69].

Das DHR liefert auf Anfrage Daten zur Ableitung der Prdvalenz der HA in Deutschland. In
Tabelle 3-4 sind die Zahl der jéhrlich an das DHR gemeldeten substitutionspflichtigen Patienten
mit schwerer HA (Faktorrestaktivitidt < 1 %) sowie die Gesamtzahl der Patienten mit HA ohne
Hemmkorper getrennt nach Altersklassen von 2017 bis 2023 dargestellt [74].

Tabelle 3-4: Im DHR gemeldete substitutionspflichtige Patienten mit schwerer HA
(Faktorrestaktivitit < 1 %), sowie Patienten ohne Hemmkd&rper 2017 bis 2023

Substitutionspflichtige HA-Patienten 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 2023

Patienten mit schwerer HA® ohne

Hemmkérper (alle Altersklassen) [Anzahl] 2.376 | 2.446 | 2.665 | 2.597 | 2.613 | 2.783 | 2.503

Kinder und Jugendliche mit schwerer HA

ohne Hemmbkorper (< 18 Jahre) [Anzahl] 636 680 762 776 768 827 691

Erwachsene mit schwerer HA ohne

Hemmkérper (> 18 Jahre) [Anzahi] 1.720 | 1.766 | 1.903 | 1.821 | 1.845 | 1.956 | 1.812

Patienten mit HA gesamt (mit und ohne

Hemmkorper) (alle Altersklassen) [Anzahl] | 4134 | 4240 | 4993 | 4896 | 5.138 | 5400 | 4477

Anteil der Patienten mit schwerer HA ohne

HommKkorper (alle Altorsklassen) [%] 57,47 | 57,69 | 53,37 | 53,04 | 50,86 | 51,45 | 55,91

a: Faktorrestaktivitat < 1 %

HA: Héamophilie A
Quelle: [68, 74]

Im Zeitraum von 2017 bis 2023 wurden iiber alle Altersklassen hinweg jahrlich zwischen 2.376
und 2.783 substitutionspflichtige Patienten mit schwerer HA ohne Hemmkorper beim DHR
registriert. Der Anteil der Patienten mit schwerer HA ohne Hemmkorper an der Gesamtzahl,
der im DHR gemeldeten substitutionspflichtigen Patienten mit HA betrug in diesem Zeitraum
zwischen 50,86 % und 57,69 %. Bezogen auf die deutsche minnliche Gesamtbevolkerung
entspricht dies liber die Jahre einer medianen Pravalenz der substitutionspflichtigen, schweren
HA ohne Hemmkorper von 6,33 je 100.000 ménnliche Personen. Die prognostische mediane
Privalenz der schweren HA ohne Hemmkoérper in der deutschen miénnlichen
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Gesamtbevolkerung liegt im gleichen Zeitraum bei im Median 11,50 je 100.000 ménnliche
Personen [74, 75]. Die genaue Herleitung der prognostischen medianen Prévalenz ist der
beigefiigten Excel Tabelle zur Epidemiologie zu entnehmen.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-5 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdfs Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.

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

Tabelle 3-5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

Bezeichnung der Therapie der Zielpopulation in der Zielpopulation
(zu bewertendes Arzneimittel) (inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)
) ® 2.099? 1.867°
Concizumab (Alhemo™)
(1.968-2.265) (1.751-2.015)

a: Median

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Quelle: [68]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-5 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie
oben angegeben) heran. Alle Annahmen und Kalkulationsschritte sind hier darzustellen und zu
begriinden. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Abschnitt 3.2.6
Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2. Die Berechnungen miissen auf
Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen
maoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen
Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und beriicksichtigen Sie diese, wenn moglich, durch
Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus
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friiheren Beschliissen tiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
$ 35a SGB V im vorliegenden Anwendungsgebiet ein.

Das DHR liefert Zahlen zur Pravalenz substitutionspflichtiger Patienten mit HA in Deutschland
[69]. Die Angaben des DHR sind bzgl. der Anzahl der HA-Félle in Deutschland reprisentativ.
Sie beziehen sich auf den deutschen Versorgungskontext und sind, insbesondere durch die seit
2017 geltende Meldepflicht, als valide und vollstindig anzusehen. Basierend hierauf wurde fiir
die Herleitung der Zielpopulation von Concizumab ein pravalenzbasiertes Modell gewihlt. Die
Rechenschritte sind in einer Excel-Tabelle dargestellt und dem Dossier als Quelle hinzugefiigt
[68]. Bei der Darstellung der berechneten Angaben wurden alle Zahlen auf den néchsten vollen
Patienten aufgerundet.

Die Angaben des DHR reichen bis zum Kalenderjahr 2023. Fiir die Abschitzung der
Patientenzahl mit schwerer HA im Einreichungsjahr des Dossiers (2025) muss daher eine
Prognose erstellt werden.

* Umrechnung der registrierten Fallzahlen im DHR der Jahre 2017 bis 2023
Schritt 1 in Prévalenzraten (je 100.000 ménliche Bevolkerung) je Altersgruppe

* Prognose der Pravalenzrate fiir 2025

Schritt 2

» Umrechnung der prognostizierten Privalenzrate in Fallzahlen je
Schritt 3 TR

* Anzahl der Patienten in der GK'V-Zielpopulation
Schritt 4

Abbildung 3-5: Flussdiagramm zur Herleitung der Zielpopulation im Anwendungsgebiet von
Concizumab in der Indikation schwere Himophilie A (Faktorrestaktivitit <1 %) ohne
Hemmkorper

Abkiirzungen: DHR: Deutsches Hamophilieregister;, GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Vereinfachte Annahmen fiir das epidemiologische Modell

Aufgrund des X-chromosomal rezessiven Vererbungsmodus sind von einer Himophilie fast
ausschlieBlich Manner betroffen (siche Abschnitt 3.2.1) [8]. Laut des Berichts der WFH zur
jahrlichen globalen Umfrage 2023 sind basierend auf den verfiigbaren Meldungen von Landern,
welche geschlechtsspezifische Daten berichten, nur 4 % der Patienten mit HA weiblich [3].
Zusitzlich erfolgt die Berichterstattung des DHR, das die Datengrundlage fiir das vorliegende
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epidemiologische Modell bildet, geschlechtsunabhingig. Fiir Deutschland liegen daher keine
Angaben zur geschlechtsspezifischen Pravalenz der H&mophilie vor. Es ist jedoch davon
auszugehen, dass die Nichtberiicksichtigen weiblicher Hamophilie-Patientinnen lediglich zu
einer geringfiigigen Unsicherheit fiihrt. Daher erfolgt die Berechnung der Zielpopulation
ausschlieflich basierend auf der minnlichen Bevdlkerung in Deutschland.

Die Berechnungen wurden mit ungerundeten Zahlen durchgefiihrt. Die dargestellten
Pravalenzraten wurden kaufménnisch auf zwei Nachkommastellen gerundet. Fallzahlen
wurden auf die nidchstgroBere ganze Zahl gerundet.

Schritt 1: Umrechnung der registrierten Fallzahlen im DHR der Jahre 2017 bis 2023 in
Privalenzraten je Altersgruppe

Zur Schitzung der Patientenzahlen im Einreichungsjahr des Dossiers (2025) werden die
Angaben des DHR zur Zahl der substitutionspflichtigen Patienten mit schwerer HA
(Faktorrestaktivitit <1 %) ohne Hemmkorper getrennt nach Altersgruppe (Kinder und
Jugendliche, Erwachsene) der Jahre 2017 bis 2023 herangezogen (siche Tabelle 3-4). Basierend
auf den Fallzahlen und dem Bevoélkerungsstand [76] werden die Pravalenzraten (je 100.000
minnliche Bevolkerung) der substitutionspflichtigen, schweren HA ohne Hemmk®orper fiir die
jeweiligen Jahre berechnet (siche Tabelle 3-6).

Tabelle 3-6: Ménnliche Bevolkerung in Deutschland und Prévalenzrate der
substitutionspflichtigen, schweren HA (Faktorrestaktivitit < 1 %) ohne Hemmkorper je
Altersklasse

R Privalenzrate der R Privalenzrate der
Mannliche R oy Minnliche RN c oy
o . substitutionspflichtigen, . . substitutionspflichtigen,
Bevilkerung in . Bevolkerung in .
Jahr schweren HA je 100.000 schweren HA je
Deutschland . . Deutschland
< 18 Jahre [Anzahl] Kinder / Jugendliche > 18 Jahre [Anzahl] 100.000 Erwachsene
<18 Jahre - > 18 Jahre

2017 6.968.292 9,41 33.875.273 5,08
2018 6.992.943 9,72 33.973.748 5,20
2019 7.030.434 10,84 34.007.179 5,60
2020 7.063.395 10,99 33.963.124 5,36
2021 7.125.584 10,78 33.941.201 5,44
2022 7.142.757 11,58 33.776.948 5,79
2023 7.180.322 9,62 33.981.609 5,33
HA: Hamophilie A
Quelle: [68]

Die Zahl, der im DHR gemeldeten substitutionspflichtigen Patienten mit schwerer HA ohne
Hemmkdrper und damit auch die errechneten Privalenzraten, ist geringfiigigen jéhrlichen
Schwankungen unterlegen, aus denen nicht ersichtlich wird, dass sich die Zahl der
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substitutionspflichtigen Patienten mit schwerer HA ohne Hemmkorper in den kommenden
Jahren in Deutschland maBgeblich verdndern wird (siche Tabelle 3-4 und Tabelle 3-6).

Schritt 2: Prognose der Privalenzrate fiir 2025

Basierend auf den in Schritt 1 dargelegten Griinden und im Einklang mit bisherigen
Nutzenbewertungsverfahren [72, 73, 77, 78] wird zur Prognose der Pravalenz im Jahr 2025 die
mediane Privalenzrate der Jahre 2018 bis 2023 herangezogen. Der Median ist dabei bekanntlich
robuster gegeniiber Streuungen als der Mittelwert. Zur Ermittlung der Unsicherheitsspanne
wird als Untergrenze das Minimum der Priavalenzraten je Altersgruppe herangezogen, welches
voraussichtlich eine Unterschitzung darstellt. Als Obergrenze wird das Maximum der
Privalenzraten je Altersgruppe herangezogen (siehe Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Prognose der Priavalenzrate fiir 2025 je Altersgruppe

Untergrenze Median Obergrenze

Pravalenzrate der
substitutionspflichtigen, schweren HA®
ohne Hemmkdrper je 100.000 Kinder/
Jugendliche < 18 Jahren

9,41 10,78 11,58

Pravalenzrate der
substitutionspflichtigen, schweren HA?
ohne Hemmkorper je 100.000
Erwachsene > 18 Jahre gesamt

5,08 5,36 5,79

a: Faktorrestaktivitat < 1 %

HA: Héamophilie A

Quelle: [68]

Schritt 3: Umrechnung der prognostizierten Priivalenzrate in Fallzahlen je Altersgruppe

Zur Schétzung der Zielpopulation im Jahr 2025 werden die errechneten Privalenzraten auf den
prognostizierten Stand der ménnlichen Bevolkerung (Variante: G2L2W2; moderate
Entwicklung hinsichtlich Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo) durch das
statistische Bundesamt fiir das Jahr 2025 extrapoliert [79]. Das DHR differenziert hinsichtlich
des Alters nur in Personen unter (Kinder und Jugendliche) und iiber (Erwachsene) 18 Jahren
[74]. Concizumab ist ab dem Alter von 12 Jahren zugelassen [66], sodass die Zahl an
substitutionspflichtigen Patienten mit schwerer HA ab 12 Jahren, welche fiir eine Concizumab-
Behandlung in Frage kommen, basierend auf der Pravalenz und der Bevolkerungsprognose fiir
die Altersjahre ab 12 geschitzt werden muss. Dabei wird angenommen, dass die Pravalenzrate
der ménnlichen Kinder mit HA der Privalenzrate der ménnlichen Jugendlichen mit HA
entspricht.

Fiir 2025 ergibt sich somit eine geschétzte Zahl von 2.099 substitutionspflichtigen Patienten
mit schwerer HA ohne Hemmkorper ab 12 Jahren in Deutschland, mit einer geschétzten
Unsicherheitsspanne von 1.968 bis 2.265 Patienten (siche Tabelle 3-8). Die berechneten
Patientenzahlen sind insbesondere unter der oben beschriebenen Annahme zu den
Privalenzraten mit einer geringfligigen Unsicherheit behaftet.
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Tabelle 3-8: Schétzung der substitutionspflichtigen Patienten mit schwerer HA
(Faktorrestaktivitit < 1 %) ohne Hemmkorper ab 12 Jahren in Deutschland 2025

suiionptienizc et | owenrene | e | o
> 12 Jahre < 18 Jahre [Anzahl] 231 265 285
> 18 Jahre [Anzahl] 1.737 1.834 1.981
> 12 Jahre [Anzahl] 1.968 2.099 2.265

a: Faktorrestaktivitat < 1 %

HA: Hamophilie A

Quelle: [68]

Schritt 4: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

Im Jahr 2023 waren 74.257.000 Mitglieder in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV)
registriert [80]. Bezogen auf die deutsche Gesamtbevolkerung des Jahres 2023 [76] entspricht
dies einem Anteil von 88,98 %. Ubertriigt man den Anteil an GKV-Versicherten auf die
prognostizierte Zahl an substitutionspflichtigen Patienten mit schwerer HA ohne Hemmkdrper
ab 12 Jahren fiir das Jahr 2025, so ergibt sich im Median eine Zahl von 1.867 Patienten mit
einer Unsicherheitsspanne von 1.751 bis 2.015 Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir
Concizumab (siehe Tabelle 3-9). Die mediane Patientenzahl setzt sich dabei aus 236 Patienten
ab 12 Jahren bis < 18 Jahren und 1.632 Patienten ab 18 Jahren zusammen. Die rechnerische
Summe aus den Einzelwerten (n = 1.868) weicht dabei um 1 vom Median ab (n = 1.867). Diese
Abweichung ist auf das Aufrunden der Einzelwerte zuriickzufiihren und kann der Excel-Tabelle
zur Berechnung der Zielpopulation entnommen werden.

Tabelle 3-9: Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation fiir das Jahr 2025

Untergrenze Median Obergrenze

Substitutionspflichtige Patienten ab
12 Jahren mit schwerer HA® ohne 1.751 1.867 2.015
Hemmkorper in der GKV 2025 [Anzahl]

a: Faktorrestaktivitat < 1 %

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HA: Hamophilie A

Quelle: [68]

Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen fiir das Anwendungsgebiet der schweren HA drei
Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a
SGB V vor (D-426 Emicizumab [2019], D-876 Valoctocogen Roxaparvovec [2023] und D-
1152 Marstacimab [2025] [62, 81, 82]. Da sich das Anwendungsgebiet von Valoctocogen
Roxaparvovec auf Patienten mit schwerer HA ohne Hemmkdrper in der Vorgeschichte und
ohne nachweisbare Antikorper gegen Adeno-assoziierten Virus Serotyp 5 bezieht, kann dieses
Verfahren nicht fiir einen Vergleich der GKV-Population herangezogen werden [73]. Die
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Nutzenbewertung von Emicizumab aus dem Jahr 2019 bezieht sich auf Patienten mit einer
schweren HA ohne Hemmkdrper ohne dabei eine Einschrankung hinsichtlich des Alters
vorzunehmen [62]. Die Nutzenbewertung von Marstacimab aus dem Jahr 2025 bezieht sich auf
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit
einer schweren HA ohne Hemmkdrper und ist daher anndhernd deckungsgleich mit dem
Anwendungsgebiet von Concizumab [82].

Die Patientenzahlen im Beschluss zu Emicizumab werden auf ca. 2.000 beziffert [62].
Emicizumab wird bei allen Altersgruppen angewendet, wihrend Concizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen ist. Unter Beriicksichtigung des
abweichenden Altersprofils, sowie der Tatsache, dass im Emicizumab-Verfahren die
Herleitung auf deutlich é&lteren Fallzahlen des DHR (2011-2015) basierte, liegt die
prognostizierte Spanne von 1.751 bis 2.015 (Median: 1.867) Patienten in der GKV-
Zielpopulation von Concizumab (siehe Tabelle 3-9) grundsitzlich in einer vergleichbaren
GroBenordnung mit der im Emicizumab Beschluss ausgewiesenen Patientenzahl (ca.
2.000 Patienten).

Die Patientenzahlen im Beschluss zu Marstacimab werden auf ca. 1.900 bis 2.000 beziffert
[82]. Die prognostizierte Spanne von 1.751 bis 2.015 (Median: 1.867) Patienten in der GKV-
Zielpopulation von Concizumab (siche Tabelle 3-9) liegt demnach in einer vergleichbaren
GroBenordnung mit der im Marstacimab-Beschluss ausgewiesenen Patientenzahl.

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

Die Zahl der im DHR gemeldeten substitutionspflichtigen Patienten mit HA ohne Hemmkdrper
zeigen im Zeitraum von 2017 bis 2023 keinen ersichtlichen Trend. Daher wird im Einklang mit
bisherigen Nutzenbewertungsverfahren davon ausgegangen, dass die Pravalenz der HA
weitestgehend stabil bleibt [72, 73, 77, 78]. Entsprechend sind voraussichtlich keine
wesentlichen Anderungen hinsichtlich der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
innerhalb der nichsten fiinf Jahre zu erwarten.

Zur Extrapolation der GKV-Zielpopulation fiir die Jahre 2026 bis 2030 wird entsprechend die
mediane Pravalenzrate der Jahre 2017 bis 2023 bzw. die minimale (Untergrenze) und maximale
(Obergrenze) Privalenzrate, zur Angabe der Unsicherheitspanne, geméfl Schritt 3 auf die
prognostizierte mannliche Bevolkerung der Jahre 2026 bis 2030 angewendet und anschlieBend
gemil Schritt4 die GKV-Zielpopulation ermittelt. Hierbei wird der Anteil der GKV-
Versicherten an der Gesamtbevolkerung von 88,98 % aus dem Jahr 2023 [80] auf die
Folgejahre angewendet, da nicht von einer signifikanten Verdnderung dieser Zahl in naher
Zukunft ausgegangen wird.
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Tabelle 3-10 zeigt die geschitzte Entwicklung der GKV-Zielpopulation (substitutionspflichtige
Patienten ab 12 Jahren mit schwerer HA ohne Hemmkorper) in Deutschland fiir die
kommenden fiinf Jahre (2026 bis 2030).

Tabelle 3-10: Prognose der GK'V-Patienten in der Zielpopulation fiir die Jahre 2026 bis 2030

Substitutionspflichtige Patienten ab
12 Jahren mit schwerer HA? ohne 2026 2027 2028 2029 2030
Hemmkérper in der GKV [Anzahl]

Untergrenze [Anzahl] 1.754 1.758 1.763 1.767 1.770
Median [Anzahl] 1.871 1.875 1.880 1.885 1.889
Obergrenze [Anzahl] 2.020 2.024 2.029 2.034 2.038

a: Faktorrestaktivitat <1 %

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HA: Hdmophilie A

Quelle: [68]

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-11: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der gleelre;c};z;lilslcghds: dl;alllttl:;;eenr;glruppe mit Ausmaf} des Anzahl der Patienten

Therapie p Zusatznutzens in der GKYV 2025
Zusatznutzen

. Substitutionspflichtige Patienten ab Anbhaltspunkt

Concizumab 12 Jahren mit schwerer HA fiir einen nicht 1.867°

(Alhemo®) (Faktorrestaktivitdt < 1 %) ohne quantifizierbaren (1.751-2.015)
Hemmkorper Zusatznutzen

a: Median

GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung; HA: Hamophilie A

Quelle: [68]

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.1 angegeben) heran.

Die Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, ist
identisch mit der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Concizumab (Alhemo®) Seite 39 von 131



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 01.10.2025

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

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erliutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 0 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiigbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, FEin- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddirdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
Leitlinien Gute Praxis Sekunddrdatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an
STROSA, dem Berichtsformat fiir Sekunddrdatenanalysen.

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

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

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

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (zum Beispiel Publikationen), die Sie in den Abschnitten
3.2.1 bis 3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu
einen allgemein gebrduchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-18 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind in den entsprechenden Abschnitten von Modul 3 sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch flir alle vom Gemeinsamen Bundesausschuss als zweckmiBige
Vergleichstherapie bestimmten Therapien/Therapieoptionen anzugeben. Dies schlieft auch
Angaben zur zulassungsiiberschreitenden Anwendung von Arzneimitteln ein, sofern diese
ausnahmsweise als zweckmiBige Vergleichstherapie oder Teil der zweckméaBigen
Vergleichstherapie bestimmt wurden.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdflige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie linger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhdngig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewdhlt werden kann, zum Beispiel 12 bis 15 Wochen. Die
Angaben sind fiir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine
Behandlungssituation keine eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine
Zeitspanne, dann ist die jeweilige Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren
Berechnungen zu verwenden. Wenn aus der Fachinformation keine maximale
Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung grundsdtzlich fiir ein Jahr anzusetzen,
ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, zum Beispiel maximal mogliche Anzahl der Zyklen
pro Jahr. Sofern als zweckmdfsige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen
Vergleichstherapie —ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fdllen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-12: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie Population bzw. modus Behandlungen | dauer je tage pro
Patientengruppe™” pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr in Tagen Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
: . Prophylaxe
Concizumab - ’
o (};ﬁ lpzagfl‘::r‘:) kontinuierlich, | 365 1 365
(Alhemo™) 1 x tiglich
Zweckmailige Vergleichstherapie
Rekombinante FVIII-Priparate
Prophylaxe,
Damoctocog alfa kontinuierlich,
pegol HA-Patienten alle 5 Tage 52,1-73,0 ) 52,1-73,0
Tivi®)e (ab 12 Jahren) oder alle 7 (bzw.104,3) (bzw. 104,3)
(Jivi®) Tage oder 2 x
wochentlich
Efanesoctocog HA_-Patient ll:roIt).hyllax;:., "
alfa -Patienten ontinuierlich, 5.1 | 52.1
® (alle Altersstufen) 1x
(Altuvoct™) wochentlich
Efmoroctocog HA-Patient Eroft’hyl,axff N
alfa -Patienten ontinuierlich, . .
ond (alle Altersstufen) alle 3 bis 5 73,0-1217 ! 73,0-121.7
(Elocta®) Tage
Prophylaxe,
L t lf B . . . .
onoctocog alia HA-Patienten kontinuierlich, 104.3-156.4 | 104.3-156.4
(Afstyla®) (ab 12 Jahren) 2-3x
wochentlich
. Prophylaxe
Moroct If: - ’
oroclocos @ 1 (Hﬁ P:Eeftet“ fony | kOntinuicrlich, | 121,7-1825 1 121,7-182,5
(ReFacto AF®) alle Altersstuie alle 2-3 Tage
. Prophylaxe
Oct: If: - ’
cocos 1T (H‘Q f;?eger‘:) kontinuierlich, | 121,7-182,5 1 121,7-182,5
(Advate™) ab 1= Jahre alle 2-3 Tage
Octocog alfa Pronhvl
) . rophylaxe,
(Recombinate | HA-Patienten kontinuierlich, | 121,7-182,5 1 121,7-182,5
Antihimophilie (alle Altersstufen)
alle 2-3 Tage
Faktor®)
Prophylaxe,
Oct If: -Pati kontinuierlich,
clocos 2 HA-Patienten OHEE 1 10431564 |1 104,3-156,4
(Kovaltry®) (ab 12 Jahren) 2 3x
wochentlich
Rurioctocog alfa HAPatient imIt),hyl,aXf_’ N
eool -Patienten ontinuierlich,
pego? (ab 12 Jahren) 2x 104,3 1 104,3
(Adynovi®) wochentlich
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie Population bzw. modus Behandlungen | dauer je tage pro
Patientengruppe™” pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr in Tagen Jahr
Simoctocog alfa . Prophylaxe
HA-Patienten Lo
. ®, - _
(NuWIq (alle Altersstufen) kontinuierlich, | 121,7-182,5 1 121,7-182,5
Vihuma®) alle 2-3 Tage
Prophylaxe,
. kontinuierlich
Turoct 1f: - ’
Jrociosog 8 H‘Q lzaglel?ten alle 2 Tage 1564 1 156,4
(NovoEight®) (a ahren) oder 3 x
wochentlich
Turoct If:
urostocog ata HA-Patienten Proph yllaxe.,
Pegol (alle Altersstufen) kontinuierlich, | 91,3 1 91,3
(Esperoct®) alle 4 Tage
Humanplasmatische FVIII-Priparate
N . Prophylaxe
FVIII-P t - ’
pard iﬁe}zﬁzgseg fony | kontinuierlich, | 121,7-182.5 1 121,7-182,5
(Fanhdi®) alle 2-3 Tage
FVIII-Priparat HA-Patienten Prophylaxe,
e (alle Altersstufen) kontinuierlich, | 121,7-182,5 1 121,7-182,5
(Beriate™) alle 2-3 Tage
FVIII-Préparat . Prophylaxe,
(FVIII SDH iﬁ;ﬁﬁgﬁsﬁ fony | kontinuierlich, | 121.7-182.5 1 121,7-182,5
Intersero®) alle 2-3 Tage
FVIII-Préparat . Prophylaxe
HA-Patienten Lo
Haemate® P kontinuierlich, | 121,7-182,5 1 121,7-182,5
( ) (alle Altersstufen) alle 2-3 Tage
FVIII-Préparat . Prophylaxe
. HA-Patienten Lo
(Haemoctin® kontinuierlich, | 121,7-182,5 1 121,7-182,5
SDH) (alle Altersstufen) alle 2-3 Tage
FVIII-Préparat . Prophylaxe,
(Immunate®) (P;ﬁeli:ﬂ:?;:; fony | Kontinuierlich, | 121,7-182.5 1 121,7-182,5
alle 2-3 Tage
FVIII-Préparat . Prophylaxe
HA-Patienten Lo
Octanate® kontinuierlich, | 121,7-182,5 1 121,7-182,5
( ) (alle Altersstufen) alle 2-3 Tage
(F\Y HI_Prap%rat HA-Patienten onimiorich, | 2171825 | 1 121,7-182,5
oncento > ,/—loz, /=162,
(alle Altersstufen) alle 2-3 Tage
FVIII-Préparat . Prophylaxe,
HA-Patienten kontinuierlich, | 121,7-182,5 | 1 121,7-182,5

(Wilate®)

(alle Altersstufen)

alle 2-3 Tage

Monoklonale Antikérper

Concizumab (Alhemo®)

Seite 52 von 131




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 01.10.2025

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

Bezeichnung der | Bezeichnung der Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie Population bzw. modus Behandlungen | dauer je tage pro
Patientengruppe™” pro Patient pro | Behandlung Patient pro
Jahr in Tagen Jahr
Prophylaxe, wochentlich:
kontinuierlich, 52,1
1x - .
Emicizumab HA-Patienten wochentlich, 13.0-52.1 ! IZ:VGIWOCheth
(Hemlibra®) (alle Altersstufen) | alternativ auch ’ ’ 2'6 1
alle zwei oder ’
alle vier vierwdchentlich:
Wochen 13,0

a: Die Altersempfehlungen innerhalb der Population bzw. Patientengruppe wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen.

b: Es handelt sich ausschlieBlich um substitutionspflichtige Patienten.

c: Der Behandlungsmodus 2 x wochentlich (entspricht 104,3 Behandlungstage pro Jahr) wird bei der weiteren Kalkulation der
Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt, da er keinen hoheren oder niedrigeren Verbrauch ergibt und innerhalb der
angegebenen Spanne liegt.

d: GemiB Fachinformation kann die Dosis je nach Ansprechen im Bereich zwischen 25 und 65 1.E./kg angepasst werden [1]. Da
diese Dosierung geméfl dem Wortlaut der Fachinformation nicht regelhaft angewendet wird, wurde sie fiir die Herleitung des
Verbrauchs und die Berechnung der Jahrestherapickosten nicht beriicksichtigt.

e: Geméal Fachinformation kann die Dosis bei Patienten ab 12 Jahren auch 40-60 L.E./kg jeden dritten Tag angewendet werden
[2]. Da diese Dosierung gemdfl dem Wortlaut der Fachinformation nicht regelhaft angewendet wird, wurde sie fiir die
Herleitung des Verbrauchs und die Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt.

FVIII: Blutgerinnungsfaktor VIII; HA: Hamophilie A; L.E.: Internationale Einheit; kg: Kilogramm

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

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

Die Angaben zur Patientengruppe und zum Behandlungsmodus sind der jeweiligen
Fachinformation entnommen.

Zu bewertendes Arzneimittel

Concizumab (Alhemo®): Routineprophylaxe

Das zu bewertende Arzneimittel Concizumab ist fiir Patienten ab 12 Jahren als
Routineprophylaxe zugelassen. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Concizumab 1 x tiglich angewendet werden muss [3].

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Rekombinante FVIII-Priaparate

Damoctocog alfa pegol (Jivi®): Routineprophylaxe
Die zVT Jivi® kann entsprechend der Zulassung fiir Patienten ab 12 Jahren als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
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Jivi® alle fiinf Tage und in Abhingigkeit von den klinischen Merkmalen des Patienten alle
sieben Tage oder 2 x wochentlich angewendet werden muss [4].

Efmoroctocog alfa (Altuvoct®): Routineprophylaxe

Die zVT Altuvoct® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Altuvoct® 1 x wochentlich angewendet werden soll [5].

Efmoroctocog alfa (Elocta®): Routineprophylaxe

Die zVT Elocta® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Elocta® alle drei bis fiinf Tage angewendet werden muss [1].

Lonoctocog alfa (Afstyla®): Routineprophylaxe
Die zVT Afstyla® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als

Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Afstyla® bei Patienten ab 12 Jahren zwei- bis dreimal wochentlich angewendet werden soll [6].

Moroctocog alfa (ReFacto AF®): Routineprophylaxe

Die zVT ReFacto AF® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
ReFacto AF® alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [7].

Octocog alfa (Advate®, Recombinate Antihiimophilie Faktor®, Kovaltry®):
Routineprophylaxe

Die zVT Advate® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Advate® bei Patienten ab 6 Jahren alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [8].

Die zVT Recombinate Antihimophilie Faktor® kann entsprechend der Zulassung in allen
Altersgruppen als Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation
kontinuierlich, wobei Recombinate Antihimophilie Faktor® alle zwei bis drei Tage angewendet
werden muss [9].

Die zVT Kovaltry® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Kovaltry® bei Patienten ab 12 Jahren zwei- bis dreimal wochentlich angewendet werden soll
[10].

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®): Routineprophylaxe
Die zVT Adynovi® kann entsprechend der Zulassung fiir Patienten ab 12 Jahren als

Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Adynovi® 2 x wochentlich angewendet werden muss [11].
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Simoctocog alfa (Nuwiq®, Vihuma®): Routineprophylaxe

Die zVT Nuwiq® bzw. Vihuma® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Nuwiq® alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [12, 13].

Turoctocog alfa (NovoEight®): Routineprophylaxe

Die zVT NovoEight® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
NovoEight® bei Patienten ab 12 Jahren alle zwei Tage oder dreimal pro Woche angewendet
werden muss [2].

Turoctocog alfa Pegol (Esperoct®): Routineprophylaxe

Die zVT Esperoct® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Esperoct® alle vier Tage angewendet werden muss [14].

Humanplasmatische FVIII-Priparate

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Fanhdi®): Routineprophylaxe

Die zVT Fanhdi® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Fanhdi® alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [15].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Beriate®): Routineprophylaxe

Die zVT Beriate® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Beriate® alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [16].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (FVIII SDH Intersero®): Routineprophylaxe

Die zVT FVIII SDH Intersero® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
FVIII SDH Intersero® alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [17].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Haemate® P): Routineprophylaxe

Die zVT Haemate® P kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Haemate® P alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [18].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Haemoctin® SDH): Routineprophylaxe

Die zVT Haemoctin® SDH kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Haemoctin® SDH alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [19].
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Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Immunate®): Routineprophylaxe

Die zVT Immunate® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Immunate® alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [20].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Octanate®): Routineprophylaxe

Die zVT Octanate® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Octanate® alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [21].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Voncento®): Routineprophylaxe

Die zVT Voncento® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Voncento® alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [22].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Wilate®): Routineprophylaxe

Die zVT Wilate® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen als
Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die Applikation kontinuierlich, wobei
Wilate® alle zwei bis drei Tage angewendet werden muss [23].

Monoklonale Antikorper

Emicizumab (Hemlibra®): Routineprophylaxe

Die zVT Hemlibra® kann entsprechend der Zulassung in allen Altersgruppen mit schwerer
Erkrankung (FVIII<1 %) und mittelschwerer Erkrankung (FVII>1% und <5 %) mit
schwerem Blutungsphinotyp als Routineprophylaxe angewendet werden. Daher erfolgt die
Applikation kontinuierlich, wobei Hemlibra® 1 x wdchentlich, alternativ auch alle zwei oder
alle vier Wochen angewendet werden kann [24].

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Verbrauch pro Gabe und den
Jahresverbrauch pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdpfSige
Vergleichstherapie in gebrduchlichem Maf; (zum Beispiel mg) gemdfs der in der
Fachinformation empfohlenen Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der
Fachinformation keine Angaben zum Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als
zweckmdfige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmdfigen Vergleichstherapie
ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln bestimmt worden
ist, sind die gewdhlten Angaben anhand einer geeigneten Quelle zu begriinden. Beriicksichtigen
Sie auch gegebenenfalls entstehenden Verwurf (unvermeidbarer Verwurf pro Gabe; Verwurf
infolge einer begrenzten Behandlungsdauer). Falls die zweckmdfSige Vergleichstherapie eine
nichtmedikamentose Behandlung ist, geben Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet
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international gebrduchliches Maf3 fiir den Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfSigen
Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-13: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaBige

Vergleichstherapie)
Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie der lungstage Behandlungstag” pro Patient
Population pro Patient
bzw. pro Jahr
Patienten-
gruppe®
Zu bewertendes Arzneimittel
Concizumab Kalkulatorisch:
(Alhemo®™)¢ 365 12,4 mg 4.380 mg
0,15 mg/kg KG Verabreicht: (14,6 Pens a4 300 mg)
1 x tiglich 12,0 mg*
Concizumab Kalkulatorisch:
(Alhemo®)¢ HA-Patienten 365 16,6 mg 6.205 mg
0,2 mg/kg KG (ab 12 Jahren) Verabreicht: (20,7 Pens 4 300 mg)
1 x tiglich 17,0 mg*®
Concizumab Kalkulatorisch:
(Alhemo®)¢ 365 20,7 mg 7.665 mg
0,25 mg/kg KG Verabreicht: (25,6 Pens 4 300 mg)
1 x téglich 21,0 mg®
ZweckmaibBige Vergleichstherapie
Rekombinante FVIII-Priiparate
Damoctocog alfa
pegol
Jivi®)f Kalkulatorisch: 260.714,3-365.000,0 E
45-60 E/kg KG alle 5 | HA-Patienten | 52,1-73,0 4.966,1 E (je 52,1 Durchstechflaschen
Tage oder b 12 Jah - 43.000 E und 2.000 E bis je
60 E/kg KG alle 7 (a ahren) | (bzw.104,3) | Verabreicht: 73.0 Durchstechflaschen 4
Tage oder 5.000,0 E 3.000 E und 2.000 E)
3040 E/kg KG
2x wochentlich
Efanesoctocog alfa . Kalkulatorisch: 221.607.1 E
(Altuvoct®) HA-Patienten | ., 4.1384E - 5 1 Durchstechflasch
50 E/kg KG 1 x (ab 12 Jahren) ’ Verabreicht: 22006 E ;f; 2s Sf)CE) aschen
wochentlich 4.250,0 E
Efmoroctocog alfa Kalkulatorisch: 3‘10.250,0—517.083,3 E
(Elocta®)2 HA-Patienten 4.1384F ge 73,0 Durchstechﬂa§chen
(ab 12 Jahren) 7330_12137 Verabreicht' 44.000 E und 250 E b]S Je
50 E/kg KG alle 3-5 ’ 121,7 Durchstechflaschen
Tage) 4.250,0 E 4 4.000 E und 250 E)
L t If: -Pati Kalkulatorisch:
onoctocog alla HA-Patienten | 15 3 1564 | 0 0O 182.500,0-664.821,4 E

(Afstyla®)

(ab 12 Jahren)

1.655,44.138 4 E
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie der lungstage Behandlungstag® pro Patient®
Population pro Patient
bzw. pro Jahr
Patienten-
gruppe®
20-50 E/kg KG 2-3 x Verabreicht: (je 104,3 Durchstechflaschen
wochentlich 1.750,0-4.250,0 E 4 1.500 E und 250 E bis je
156,4 Durchstechflaschen
43.000 E, 1.000 E und 250 E)
Ikulatorisch 212.916,7-638.750,0 E
Moroctocog alfa Kalkulatorisch: (je 121,7 Durchstechflaschen
(ReFacto AF®) HA-Patienten 1917-182.5 1.655,4-3.310,7E | 41,000 E, 500 E und 250 E
20-40 E/kg KG alle | (ab 12 Jahren) ’ " | Verabreicht: bis je
2-3 Tage 1.750,0-3.500,0 E | 182,5Durchstechflaschen
4 3.000 E und 500 E)
Octocog alfa Kalkulatorisch: | 212.916,7-638.750,0 E
(Advate®) HA-Patienten 1.655,4-3.310,7 E (,je 121,7 Durchstechflgsghen
(ab 12 Jahren) 121,7-182,5 Verabreicht: 41.500 E und 250 E bis je
20-40 E/kg KG alle ’ 182,5 Durchstechflaschen
2-3 Tage 1.750,0-3.500.0 E | 43,000 E und 500 E)
Octocog alfa .
(Recombinate Kalkulatorisch: | 243 333,3-730.000,0 E
Antihimophilie HA-Patienten | |, 71825 1.655,4-3.310,7E | (2433 bis
Faktor®) (ab 12 Jahren) ’ "™ | Verabreicht: 730,0 Durchstechflaschen
20-40 E/kg KG alle 2.000,0-4.000,0 E | 4 1000 E)
2-3 Tage
Octocog alfa Kalkulatorisch: 182.500,0-547.500,0 E
(Kovaltry®) HA-Patienten 1.655,4-3.310,7 E ge 1043 Durchstechﬂascheg
(ab 12 Jahren) | 104371564 | ot 4 1000 E, 500 E und 250 E bis
20-40 E/ kg KG alle ’ je 156,4 Durchstechflaschen
2-3 x wochentlich 1.750,0-3.500.0 E | 43,000 E und 500 E)
Ruri?ctocog alfa Kalkulatorisch: 365.000,0-443.2143 E
pego . HA-Patienten 3.310,7-4.138,4 E | (e 104,3 Durchstechflaschen
(Adynovi®) (ab 12 Jahren) 104,3 Verabreicht: 43.000 E und 500 E bis je
40-50 E/kg KG ’ 104,3 Durchstechflaschen
2 x wochentlich 3.500,0-4.250,0 E | 43,000 E, 1.000 E und 250 E)

. lulatorisch 212.916,7-638.750,0 E
Simoctocog alfa ) Kalkulatorisch: (je 121,7 Durchstechflaschen
(Nuwiq®) HA-Patienten | |, 5 (o5 5 | 1:633:4-3310.7E | 41,000 E, 500 E und 250 E
20-40 E/kg KG alle | (ab 12 Jahren) ’ "~ | Verabreicht: bis je
2-3 Tage 1.750,0-3.500,0 E | 182,5 Durchstechflaschen

43.000 E, und 500 E)

. lulatorisch 212.916,7-638.750,0 E
Simoctocog alfa Kalkulatorisch: (je 121,7 Durchstechflaschen
(Vihuma®) HA-Patienten 1917-182.5 1.655,4-3.310,7E | 41,000 E, 500 E und
20-40 E/kg KG alle | (ab 12 Jahren) ’ "~ | Verabreicht: 250 E bis je
2-3 Tage 1.750,0-3.500,0 E | 182,5 Durchstechflaschen

43.000 E, und 500 E)
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie der lungstage Behandlungstag” pro Patient®
Population pro Patient
bzw. pro Jahr
Patienten-
gruppe?®
Turoctocog alfa
(NovoEight®)" Kalkulatorisch: 2.73.750,0—664.821,4 E
2040 E/ke KG alle HA-Patienten 1.655,4-4.1384 E (,Je 156,4 Durchstechﬂ.asc.:hen
g (ab 12 Jahren) 156,4 Verabreicht: 4 1.500 E und 250 E bis je
2 Tage oder ’ 156,4 Durchstechflaschen
20-50 E/kg KG 1.750,0-4.250,0 E | 43.000 E, 1.000 E und 250 E)
3 x wochentlich
Turoctocog alfa Kalkulatorisch:
Pegol HA-Pat 4.1384E 410.625,0 E
® -Patient . .
(Esperoct®) (ab lzanlrllr:;) 91,3 Verabreicht: (je 91,3 Durchstechflaschen
50 E /kg KG alle 4 4.500,0 E 44.000 E und 500 E)
Tage
Humanplasmatische FVIII-Priparate
212.916,7-638.750,0 E
) Kalkulatorisch: (e 121 7’ Durchst ,hﬂ n
FVIII-Praparat 16554-3310TE | {5 500 B oo 2s0 B b
(Fanhdi®) HA-Patienten . at. u S
121,7-182,5 | Verabreicht: 365,0 Durchstechflaschen
20-40 E/kg KG alle | (ab 12 Jahren) 1
AT & 1.750,0-3.500,0 E | 4 1.500 E und
— lage 182,5 Durchstechflaschen a
500 E)
Kalkulatorisch:
FVIII-Priparat 655433107 B 243.333,3-638.750,0 E
(Beriate®) HA-Patienten o (,121’7 Durghgtechﬂaschen
121,7-182,5 | Verabreicht: 42.000 E bis je
20-40 E/kg KG alle | (ab 12 Jahren)
g 2.000,0-3.500,0 E | 182,5 Durchstechflaschen
2-3 Tage 42.000 E, 1.000 E und 500 E
Kalkulatorisch 212.916,7-638.750,0 E
. u :
FVIII-Préparat (je 121,7 Durchstechflaschen
(Faktor VI SDH | (o oo 1:655,4-3.310.7E | 44 000 E, 500 E und 250 E
Intersero®) 121,7-182,5 | Verabreicht: bis 547,5 Durchstechflaschen
(ab 12 Jahren)
20-40 E/kg KG alle 1.750,0-3.500,0 E | 4 1.000 E und
2-3 Tage 182,5 Durchstechflaschen a
500 E)
212.916,7-638.750,0 E
) Kalkulatorisch: (je 1217 Durchstechflasch
¢ Vill-Priparat 16554-3.310.7E | 1 600, 500 Eund 250 E |
(Hamaete® P) HA-Patienten . o ) u
(ab 12 Jahren) 121,7-182,5 | Verabreicht: bis 547,5 Durchstechflaschen
20-40 E/kg KG alle 1.750,0-3.500,0 E | 4 1.000 E und
2-3 Tage 182,5 Durchstechflaschen &
500 E)
FVIII-Priparat Kalkulatorisch: 212.916,7-638.750,0 E
(Haemoctin®) HA-Patienten 12171825 1.655,4-3.310,7 E | (je 121,7 Durchstechflaschen
20-40 E/kg KG alle (ab 12 Jahren) /TR0 Verabreicht: 4 1.000 E, 500 E und 250 E
bis 547,5 Durchstechflaschen
2-3 Tage 1.750,0-3.500,0 E

4 1.000 E und
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie der lungstage Behandlungstag® pro Patient®
Population pro Patient
bzw. pro Jahr
Patienten-
gruppe?®
182,5 Durchstechflaschen &
500 E)
243.333,3-638.750,0 E
) Kalkulatorisch: 133 D’ st hfi N
FVIII-Préaparat 1.655.4-3.310,7 E ( | 0,00 Eulr)(i stechflaschen
(Immunate®) HA-Patienten . al. §
121,7-182,5 | Verabreicht: 547,5 Durchstechflaschen
20-40 E/kg KG alle | (ab 12 Jahren) .
23T 2.000,0-3.500,0 E | 4 1.000 E und
—> lage 182,5 Durchstechflaschen a
500 E)
212.916,7-638.750,0 E
) Kalkulatorisch: 101 7’ Durchst ’hfl N
s | 217 Dt iten
(Octanate®) HA-Patienten . al ) U
121,7-182,5 | Verabreicht: bis 547,5 Durchstechflaschen
20-40 E/kg KG alle | (ab 12 Jahren) .
5 AT 1.750,0-3.500,0 E | 4 1.000 E und
—> lage 182,5 Durchstechflaschen a
500 E)
243.333,3-638.750,0 E
) Kalkulatorisch: 133 D’ st hfi N
FVIII-Préaparat 1.655.4-3.310,7 E ( | 0,00 Eurb(i stechflaschen
(Voncento®) HA-Patienten . alt. S
121,7-182,5 | Verabreicht: 547,5 Durchstechflaschen
20-40 E/kg KG alle | (ab 12 Jahren) .
23T 2.000,0-3.500,0 E | 4 1.000 E und
—> lage 182,5 Durchstechflaschen &
500 E)
243.333,3-638.750,0 E
i Kalkulatorisch: 133 D’ st hﬂ’ N
FVIII-Préaparat 1655433107 E ( | 0,00 Eu;c; stechflaschen
(Wilate®) HA-Patienten . alt. S
121,7-182,5 | Verabreicht: 547,5 Durchstechflaschen
20-40 E/kg KG alle | (ab 12 Jahren) .
23T 2.000,0-3.500,0 E | 4 1.000 E und
—> lage 182,5 Durchstechflaschen &
500 E)
Monoklonale Antikérper
Emicizumab Kalkulatorisch: 6.720,9 mg
(Hemlibra®) . 124,2 mg (512(,)15 Durchs(;echflaschen
) S a mg un
1,5 mg/kg KG Verabrelght. 104,2 Durchstechflaschen
1 x wochentlich 129,0 mg’ 4 12 mg)
Emicizumab Kalkulatorisch: 6.577,2 mg
(Hemlibra®) HA-Patienten | 26,1 2483 mg (je 26,1 Durchstechflaschen
3,0 mg/kg KG (ab 12 Jahren) Verabreicht: 4 150 mg, 60 mg, 30 mg und
1 x alle 2 Wochen 252,0 mg 12 mg)
Emicizumab Kalkulatorisch: 6.552,0 mg
@Y ’
(Hemlibra®) 13,0 496,6 mg (39,0 Durchstechflaschen &
6,0 mg/kg KG Verabreicht: 150 mg und
1 x alle 4 Wochen 504,0 mg/ 13,0 Durchstechflaschen
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Bezeichnung der Bezeichnung | Behand- Verbrauch pro Jahresverbrauch
Therapie der lungstage Behandlungstag® pro Patient®
Population pro Patient
bzw. pro Jahr
Patienten-
gruppe®
4 30 mg und
26,0 Durchstechflaschen
4 12 mg)

a: Es handelt sich ausschlielich um substitutionspflichtige Patienten. Betrachtet wird die Population ab 12 Jahren
entsprechend dem bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet.

b: Die Berechnung des durchschnittlichen Verbrauchs pro Behandlungstag erfolgt basierend auf dem altersgewichteten
durchschnittlichen Korpergewicht eines HA-Patienten ab 12 Jahren, entsprechend des Mikrozensus 2021: Erwachsene (ab
18 Jahren) 85,8 kg; und des Mikrozensus 2017: Jugendliche (12—<18 Jahre) 61,8 kg [25, 26]. Daraus resultiert fiir die
Zielpopulation ein durchschnittliches Korpergewicht von 82,8 kg.

c: Fiir die Berechnung des durchschnittlichen Jahresverbrauchs pro Patient wird der praktische Verbrauch pro
Behandlungstag mit der Anzahl der notwendigen Behandlungstage pro Patient pro Jahr multipliziert. Zusitzlich wird der
durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patient als Anzahl der verbrauchten Pen-Injektoren (Concizumab) bzw.
Durchstechflaschen (rekombinante und humanplasmatische Faktorpréparate sowie Emicizumab) nach wirtschaftlichster
Stiickelung angegeben.

d: Die Loading-Dosis von einmalig 1 mg/kg zu Behandlungsbeginn, sowie der tiglichen Initiierungsdosis iiber vier
Wochen von 0,2 mg/kg Korpergewicht entsprechend der Fachinformation wird nicht beriicksichtigt [3].

e: Der durchschnittliche Verbrauch pro Behandlungstag wird mit dem 300 mg Pen berechnet, um die wirtschaftlichste
Stiickelung zu beriicksichtigen. Bedingt durch Dosierungsschritte des Pen von 1 mg weicht der verabreichte Verbrauch
vom kalkulatorischen Verbrauch ab. Die Abweichung der kalkulatorischen von der tatséchlich zu applizierenden Dosis
(verabreichte Dosis) wird entsprechend in der Fachinformation beriicksichtigt, wobei die kalkulatorische Dosis
kaufménnisch gerundet wird, um die zu verabreichende Dosis zu erhalten.

f: Der Behandlungsmodus 2 x wochentlich (entspricht 104,3 Behandlungstage pro Jahr) wird bei der weiteren Kalkulation
der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt, da er keinen hoheren oder niedrigeren Verbrauch ergibt und innerhalb der
angegebenen Spanne liegt.

g: Gemal Fachinformation kann die Dosis je nach Ansprechen im Bereich zwischen 25 und 65 1.E./kg angepasst werden
[1]. Da diese Dosierung gemdfl dem Wortlaut der Fachinformation nicht regelhaft angewendet wird, wurde sie fiir die
Herleitung des Verbrauchs und die Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt.

h: Geméil Fachinformation kann die Dosis bei Patienten ab 12 Jahren auch 40-60 I.E./kg jeden dritten Tag angewendet
werden [2]. Da diese Dosierung geméf dem Wortlaut der Fachinformation nicht regelhaft angewendet wird, wurde sie fiir
die Herleitung des Verbrauchs und die Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt.

i: Eine Initiierungs-Dosis iiber 4 Wochen von 3 mg/kg 1 x wochentlich entsprechend der Fachinformation wird nicht
beriicksichtigt [24].

j: Fur die Kalkulation des tatsdchlichen bzw. verabreichten Verbrauchs ist ein Verwurf zu beriicksichtigen, da
Emicizumab in Durchstechflaschen mit den Wirkstérken 12, 30, 60, 105 und 150 mg vertrieben wird.

E: Einheit; FVIIIL: Blutgerinnungsfaktor VIII; HA: Himophilie A; I.E.: Internationale Einheit; kg: Kilogramm; KG:
Korpergewicht; mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmape, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel 1U, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfldche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patient wird fiir Concizumab als Anzahl der
verbrauchten Pen-Injektoren pro Behandlungstag angegeben. Concizumab wird zum Zeitpunkt
der Dossiereinreichung als Pen-Injektor in den Packungsgréfen 60 mg/1,5 ml (40 mg/ml),
150 mg/1,5 ml (100 mg/ml) und 300 mg/3ml (100 mg/ml) vertrieben.
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Fiir die vorliegende Berechnung wird aus Griinden der Wirtschaftlichkeit der 300 mg-Pen
beriicksichtigt.

Der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patient wird fiir die Routineprophylaxe mit
rekombinanten und humanplasmatischen FVIII-Praparaten sowie fiir die Routineprophylaxe
mit Emicizumab als Anzahl der verbrauchten Durchstechflaschen nach wirtschaftlichster
Stiickelung pro Behandlungstag angegeben.

Herleitung des durchschnittlichen Verbrauchs pro Behandlungstag

Sowohl fiir Concizumab als auch fiir rekombinante und humanplasmatische FVIII-Priparate
sowie Emicizumab erfolgt die Dosierung nach Korpergewicht. Zur Ermittlung des
durchschnittlichen Verbrauchs pro Behandlungstag wird das durchschnittliche Korpergewicht
eines Patienten mit HA als Berechnungsgrundlage verwendet.

Da Concizumab erst ab einem Alter von 12 Jahren zugelassen ist, werden fiir die Berechnung
Patienten unter 12 Jahren nicht beriicksichtigt.

Durchschnittliches Korpergewicht von gesunden ménnlichen Erwachsenen und
Jugendlichen ab 12 Jahren

Als Grundlage der Berechnung wird das durchschnittliche Korpergewicht (kaufméinnisch
gerundet) der minnlichen Bevdlkerung entsprechend des Mikrozensus des statistischen
Bundesamtes in den amtlichen Fassungen von 2017 und 2021 genutzt.

Angaben zum durchschnittlichen Korpergewicht ménnlicher Kinder, Jugendlicher und
Erwachsener, die im Mikrozensus 2021 verdffentlich wurden, beschridnken sich auf Aussagen
zu den Altersgruppen ab 18 Jahren, sodass keine Aussage fiir Jugendliche und Kinder getroffen
werden konnen. Daher wird fiir die Herleitung des Durchschnittsgewichtes der ménnlichen
Bevolkerung fiir Jugendliche ab 12 Jahren der Mikrozensus aus dem Jahr 2017 herangezogen.

Fiir médnnliche Erwachsene (18 Jahre und élter) betrdgt das durchschnittliche Korpergewicht
laut Mikrozensus 2021 85,8 kg [26].

Fiir Jugendliche ab 12 Jahren (12 bis unter 18 Jahren) wird im Mikrozensus 2017 kein
durchschnittliches Korpergewicht angegeben. Daher wird der Mittelwert der Gewichtsangaben
der ménnlichen Altersgruppe ,,12 bis unter 13 Jahren“ (47,6 kg) bis einschlieBlich der
Altersgruppe ,,17 bis unter 18 Jahren® (73,2 kg) gebildet [25]. Das durchschnittliche
Korpergewicht von ménnlichen Kindern und Jugendlichen ab 12—<18 Jahre betrdgt somit
61,8 kg.

Durchschnittliches Korpergewicht eines HA-Patienten ab einem Alter von 12 Jahren

Unter Beriicksichtigung der unter Abschnitt 3.2.4 angegebenen Anzahl an
substitutionspflichtigen HA-Patienten ab 12 Jahren in der GKV (Zielpopulation) im Jahr 2025
erfolgt die Berechnung des durchschnittlichen Korpergewichtes eines Patienten in der
Zielpopulation. Dabei werden die durchschnittlichen Korpergewichte von Erwachsenen
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(85,8 kg) sowie von Kindern und Jugendlichen ab 12—<18 Jahren (61,8 kg) entsprechend ihres
prozentualen Anteils an der Zielpopulation gewichtet.

Die Zielpopulation setzt sich fiir das Jahr 2025 im Median aus 1.632 Erwachsenen sowie
236 Kindern und Jugendlichen zusammen. Dementsprechend stellen 87,4 % der Zielpopulation
Erwachsene und 12,6 % Kinder und Jugendliche dar.

Bezieht man diese prozentuale Verteilung bei der Ermittlung des durchschnittlichen
Korpergewichtes eines HA-Patienten ab 12 Jahren ein, resultiert fiir die Zielpopulation ein
durchschnittliches Korpergewicht von 82,8 kg.

Zu bewertendes Arzneimittel

Concizumab (Alhemo®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Concizumab ist flir die Erhaltungstherapie eine
Dosierung von 0,15-0,25 mg/kg Korpergewicht 1 x tiglich vorgesehen [3].

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 12,4—
20,7 mg fiir die Erhaltungsdosis. Aufgrund der Dosierungsschritte (1,0 mg) des 300 mg-Pens
ist auf die néichste volle Dosiseinheit auf- bzw. abzurunden, so dass sich ein durchschnittlicher
verabreichter Verbrauch von 12-21 mg fiir Patienten ab 12 Jahren ergibt.

ZweckmifBlige Vergleichstherapie

Rekombinante FVIII-Priparate

Damoctocog alfa pegol (Jivi®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Jivi® soll sich das prophylaktische
Behandlungsschemata nach der klinischen Situation des jeweiligen Patienten und dem
Ansprechen auf die Behandlung ausrichten. Die Dosis zur Prophylaxe betridgt 45-60 I.E./kg
alle 5 Tage. In Abhingigkeit von den klinischen Merkmalen des Patienten kann die Dosis auch
60 L.E./kg alle 7 Tage oder 30—40 L.E./kg 2 x wochentlich betragen. Der Dosierungsmodus mit
zweimal wochentlicher Anwendung (104,3 Behandlungstage pro Jahr) wird in der Kalkulation
nicht gesondert beriicksichtigt, da er keinen hoéheren oder niedrigeren Verbrauch als die
Behandlungsmodi alle 5 bzw. alle 7 Tage ergibt und innerhalb der Spanne, die diese beiden
Behandlungsmodi bilden, liegt.

Dabher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 4.996,1 E
fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der wirtschaftlichsten
Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Jivi®, resultiert ein durchschnittlicher
verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 5.000,0 E.
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Efanesoctocog alfa (Altuvoct®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Altuvoct® betriigt die empfohlene Dosis bei der
Routineprophylaxe 50 I.E. Faktor VIII pro kg Korpergewicht 1 x wochentlich.

Dabher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 4.138,4 E
fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der wirtschaftlichsten
Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Altuvoct®, resultiert ein durchschnittlicher
verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 4.250,0 E.

Efmoroctocog alfa (Elocta®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Elocta® betrigt die empfohlene Dosis bei der
Routineprophylaxe 50 1.E. Faktor VIII pro kg Korpergewicht alle 3 bis 5 Tage. Die Dosis kann
je nach Ansprechen des Patienten im Bereich zwischen 25 und 65 I.E./kg angepasst werden.
Da letztere Dosierung gemif3 dem Wortlaut der Fachinformation nicht regelhaft angewendet
wird, wurde sie fiir die Herleitung des Verbrauchs und die Berechnung der Jahrestherapiekosten
nicht berticksichtigt [1].

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 4.138,4 E
fiir die Prophylaxe. Berlicksichtigt man den Verwurf entsprechend der wirtschaftlichsten
Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Elocta®, resultiert ein durchschnittlicher
verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 4.250,0 E.

Lonoctocog alfa (Afstyla®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Afstyla® betriigt die empfohlene Anfangsdosis 20—
50 LE./kg zwei- bis dreimal wochentlich. Die Dosierung kann je nach dem Ansprechen des
Patienten angepasst werden.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
4.138,4E fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Afstyla®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0—4.250,0 E.

Moroctocog alfa (ReFacto AF®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von ReFacto AF® liegt die Dosierung im Rahmen der
Routineprophylaxe iiblicherweise bei 20—40 L.E. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7E fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von ReFacto AF®, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0-3.500,0 E.
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Octocog alfa (Advate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Advate® ist die Behandlung im Rahmen der
Routineprophylaxe mit Dosen zwischen 20 und 40 LE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei
Tage vorgesehen.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7E fir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Advate®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0-3.500,0 E.

Octocog alfa (Recombinate Antihimophilie Faktor®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Recombinate Antihdmophilie Faktor® zur
Routineprophylaxe vorgesehen, wobei iiblicherweise Dosen zwischen 20 und 40 LE. pro kg
Korpergewicht alle zwei bis drei Tage vorgesehen sind.

Dabher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7 E —fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Recombinate
Antihimophilie Faktor®, resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro
Behandlungstag von 2.000,0—4.000,0 E.

Octocog alfa (Kovaltry®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Kovaltry® zur Routineprophylaxe in iiblichen Dosen
von 20 bis 40 LE. pro kg Korpergewicht zwei- bis dreimal pro Woche angewendet.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7 E- fir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Kovaltry®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0-3.500,0 E.

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®): Routineprophylaxe
Entsprechend der Fachinformation von Adynovi® zur Routineprophylaxe in iiblichen Dosen
von 40 - 50 L.E. pro kg Korpergewicht 2 x wochentlich angewendet.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 3.310,7—
4.138,4E fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Adynovi®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 3.500,0—4.250,0 E.
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Simoctocog alfa (Nuwig®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Nuwiq® betrigt die iibliche Dosis im Rahmen der
Routineprophylaxe 20 bis 40 LE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die
Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7E fir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Nuwiq®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0-3.500,0 E.

Simoctocog alfa (Vihuma®): Routineprophylaxe
Entsprechend der Fachinformation von Vihuma® betriigt die iibliche Dosis im Rahmen der

Routineprophylaxe 20 bis 40 LE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die
Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Dabher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7E fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Vihuma®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0-3.500,0 E.

Turoctocog alfa (NovoEight®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von NovoEight® sind fiir die Routineprophylaxe Dosen
zwischen 2040 LE. prokg Korpergewicht alle zwei Tage oder 20-50 LE. prokg
Korpergewicht dreimal pro Woche empfohlen. Bei Erwachsenen und Jugendlichen (> 12 Jahre)
kann das weniger hdufigere Dosierungsschema (40—-60 L.E./kg jeden dritten Tag oder 2 x
wochentlich) angewendet werden. Da letztere Dosierung gemidl dem Wortlaut der
Fachinformation nicht regelhaft angewendet wird, wurde sie fiir die Herleitung des Verbrauchs
und die Berechnung der Jahrestherapiekosten nicht berticksichtigt [2].

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
4.138,4 E fiir die Prophylaxe. Berilicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiighbaren Durchstechflaschen von NovoEight®, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0—4.250,0 E.

Turoctocog alfa Pegol (Esperoct®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Esperoct® betriigt die im Rahmen der Prophylaxe
empfohlene Dosis 50 L.E. pro kg Korpergewicht alle 4 Tage.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 4.138,4 E
fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der wirtschaftlichsten
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Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Esperoct®, resultiert ein durchschnittlicher
verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 4.500,0 E.

Humanplasmatische FVIII-Priparate

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Fanhdi®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Fanhdi® betriigt die iibliche Dosis im Rahmen der
Routineprophylaxe 20 bis 40 LLE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die
Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7 E fir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Fanhdi®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0-3.500,0 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Beriate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Beriate® betréigt die {ibliche Dosis im Rahmen der
Routineprophylaxe 20 bis 40 L.LE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die
Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7E fir die Prophylaxe. Berlicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Beriate®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 2.000,0-3.500,0 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (FVIII SDH Intersero®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von FVIII SDH Intersero® betriigt die iibliche Dosis im
Rahmen der Routineprophylaxe 20 bis 40 L.E. pro kg Kdorpergewicht alle zwei bis drei Tage.
Die Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Dabher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7E fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von FVIII SDH Intersero®,
resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0—
3.500,0 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Haemate® P): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Haemate® P betrigt die iibliche Dosis im Rahmen der
Routineprophylaxe 20 bis 40 I.LE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die
Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.
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Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7 E fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Haemate® P, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0-3.500,0 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Haemocitin® SDH): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Haemocitin® SDH betrigt die iibliche Dosis im Rahmen
der Routineprophylaxe 20 bis 40 L.LE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die
Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7 E fir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Haemocitin® SDH,
resultiert ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0—
3.500,0 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Immunate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Immunate® betrigt die iibliche Dosis im Rahmen der
Routineprophylaxe 20 bis 40 I.LE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die
Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7E fir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Immunate®, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 2.000,0-3.500,0 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Octanate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Octanate® betriigt die iibliche Dosis im Rahmen der
Routineprophylaxe 20 bis 40 I.LE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die
Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7E fir die Prophylaxe. Berilicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Octanate®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 1.750,0-3.500,0 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Voncento®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Voncento® betriigt die iibliche Dosis im Rahmen der
Prophylaxe 20 bis 40 I.E. pro kg K&rpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die Behandlung kann
je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.
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Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7 E fiir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Voncento®, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 2.000,0-3.500,0 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Wilate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Wilate® betriigt die iibliche Dosis im Rahmen der
Routineprophylaxe 20 bis 40 LLE. pro kg Korpergewicht alle zwei bis drei Tage. Die
Behandlung kann je nach Ansprechen des Patienten angepasst werden.

Daher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher kalkulatorischer Verbrauch pro Behandlungstag von 1.655,4—
3.310,7 E fir die Prophylaxe. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfiigbaren Durchstechflaschen von Wilate®, resultiert ein
durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 2.000,0-3.500,0 E.

Monoklonale Antikorper

Emicizumab (Hemlibra®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Emicizumab ist eine Dosierung von 1,5 mg/kg
Korpergewicht 1 x wdchentlich, 3 mg/kg Korpergewicht alle zwei Wochen oder 6 mg/kg
Korpergewicht alle vier Wochen vorgesehen.

Dabher resultiert fiir Patienten ab 12 Jahren mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von
82,8 kg ein durchschnittlicher theoretischer Verbrauch pro Behandlungstag von 124,2—
496,6 mg fiir die Erhaltungsdosis. Beriicksichtigt man den Verwurf entsprechend der
wirtschaftlichsten Stiickelung der verfligbaren Durchstechflaschen von Emicizumab, resultiert
ein durchschnittlicher verabreichter Verbrauch pro Behandlungstag von 129-504 mg.

Herleitung des durchschnittlichen Jahresverbrauch pro Patient

Der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patienten wird anhand der Anzahl der
Behandlungstage des Patienten pro Jahr (siehe Tabelle 3-13) und der Anzahl der Pen-Injektoren
(Concizumab) bzw. Durchstechflaschen (rekombinante und humanplasmatische FVIII-
Praparate sowie Emicizumab) pro Behandlung (siehe Tabelle 3-13) berechnet.

Zu bewertendes Arzneimittel

Concizumab (Alhemo®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Concizumab als kontinuierliche Prophylaxe 1 x tiglich
appliziert. Daher ergeben sich fiir ein Kalenderjahr 365 Behandlungstage. Die laut
Fachinformation vorgesehene einmalige Loading-Dose von 1 mg/kg Korpergewicht, die
tdglichen Initiierungsdosis iiber vier Wochen von 0,2 mg/kg Korpergewicht sowie die
Dosierungen bis zur individuellen Dosiseinstellung werden nicht beriicksichtigt, da diese nur
zu Behandlungsbeginn notwendig sind [3].
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Basierend auf dem durchschnittlichen verabreichten Verbrauch bei Patienten ab 12 Jahren
von 12-21 mg ergibt sich ein durchschnittlichen Jahresverbrauch von 4.380,0-7.665,0 mg.
Dieser Jahresverbrauch entspricht 14,6-25,6 Pen-Injektoren a 300 mg/3,0 ml.

Zweckmiflige Vergleichstherapie

Rekombinante FVIII-Priparate

Damoctocog alfa pegol (Jivi®): Routineprophylaxe
Entsprechend der Fachinformation wird Jivi® als kontinuierliche Prophylaxe alle fiinf oder

sieben Tage oder 2 x wdchentlich angewendet. Jivi® wird als Durchstechflasche in den
Packungsgroen 250 1LLE., 500 L.LE., 1.000 L.E., 2.000 L.E. und 3.000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 5.000,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher
Jahresverbrauch von 260.714,3-365.000,0 E. Dieser Jahresverbrauch entspricht je
52,1 Durchstechflaschen 4 3.000 E und 2.000 E bis je 73,0 Durchstechflaschen 4 3.000 E und
2.000 E.

Efmoroctocog alfa (Altuvoct®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Altuvoct® als kontinuierliche Prophylaxe alle drei bis
fiinf Tage appliziert. Altuvoct® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen 250 LE.,
500 L.E., 1.000 L.E., 2.000 L.E., 3.000 I.E. und 4.000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 4.250,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher
Jahresverbrauch  von  221.607,1 E. Dieser  Jahresverbrauch entspricht  je
52,1 Durchstechflaschen a 4.000 E und 250 E.

Efmoroctocog alfa (Elocta®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Elocta® als kontinuierliche Prophylaxe alle drei bis
fiinf Tage appliziert. Elocta® wird als Durchstechflasche in den PackungsgrdBen 250 LE.,
500 L.E., 750 L.LE., 1.000 LE., 1.500 L.E., 2.000 L.E., 3.000 L.E. und 4.000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 2.250,0-5.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 310.250,0-517.083,3 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je 73,0 Durchstechflaschen 4 2.000 E und 250 E bis je 121,7 Durchstechflaschen
4 4.000 E und 1.500 E.

Lonoctocog alfa (Afstyla®): Routineprophylaxe
Entsprechend der Fachinformation wird Afstyla® als kontinuierliche Prophylaxe 2-3 x

wdchentlich angewendet. Afstyla® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen 250 LE.,
500 I.E., 1.000 I.LE., 1.500 I.LE., 2.000 I.E. und 3.000 L.E. vertrieben.
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Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0—4.250,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 182.500,0-664.821,4 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je 104,3 Durchstechflaschen 4 1.500 E und 250 E bis je 156,4 Durchstechflaschen 4
3.000 E, 1.000 E und 250 E.

Moroctocog alfa (ReFacto AF®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird ReFacto AF® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei
bis drei Tage angewendet. ReFacto® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen
250 L.E., 500 L.E., 1.000 L.E., 2.000 I.E. und 3.000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 212.916,7-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je 121,7 Durchstechflaschen & 1.000E, 500E und 250E bis je
182,5 Durchstechflaschen 4 3.000 E und 500 E.

Octocog alfa (Advate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Advate® als kontinuierliche Prophylaxe Kérpergewicht
alle zwei bis drei Tage appliziert. Advate® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen
250 L.E., 500 I.E., 1.000 L.E., 1.500 L.E., 2.000 L.E. und 3.000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 212.916,7-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je 121,7 Durchstechflaschen 4 1.500 E und 250 E bis je 182,5 Durchstechflaschen a4
3.000 E und 500 E.

Octocog alfa (Recombinate Antihimophilie Faktor®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Recombinate Antihdimophilie Faktor® als
kontinuierliche Prophylaxe alle zwei bis drei Tage angewendet. Recombinate Antihdmophilie
Faktor® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen 1.000 E vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 2.000,0-4.000,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 243.333,3-730.000,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht 243,3 bis 730,0 Durchstechflaschen 4 1.000 E

Octocog alfa (Kovaltry®): Routineprophylaxe
Entsprechend der Fachinformation wird Kovaltry® als kontinuierliche Prophylaxe zwei- bis

dreimal pro Woche appliziert. Kovaltry® wird als Durchstechflasche in den PackungsgrdBen
250 I.LE., 500 L.LE., 1.000 I.E., 2.000 I.E. und 3.000 I.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
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durchschnittlicher Jahresverbrauch von 182.500,0-547.500,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je 104,3 Durchstechflaschen 4 1000 E, 500 E und 250 E bis je 1564
Durchstechflaschen 4 3.000 E und 500 E.

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®): Routineprophylaxe
Entsprechend der Fachinformation wird Adynovi® als kontinuierliche Prophylaxe 2 x

wochentlich appliziert. Adynovi® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen 250 LE.,
500 L.E., 1.000 I.LE., 2.000 L.E. und 3.000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 3.500,0-4.250,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 365.000,0-443.214,3 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je 104,3 Durchstechflaschen 4 3.000 E und 500 E bis je 104,3 Durchstechflaschen &
3.000 E, 1.000 E und 250 E.

Simoctocog alfa (Nuwiq®): Routineprophylaxe
Entsprechend der Fachinformation wird Nuwiq® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei bis

drei Tage angewendet. Nuwiq® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen 250 L.E.,
500 LE., 1.000 LE., 2.000 L.E., 3.000 I.E. und 4.000 LE. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 212.916,7-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je 121,7 Durchstechflaschen 4 1.000 E, 500 E und 250 E bis je 182,5
Durchstechflaschen 4 3.000 E, und 500 E.

Simoctocog alfa (Vihuma®): Routineprophylaxe
Entsprechend der Fachinformation wird Vihuma® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei bis

drei Tage angewendet. Vihuma® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen 250 LE.,
500 L.LE., 1.000 L.E., 2.000 L.E., 3.000 I.E. und 4.000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 212.916,7-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je 121,7 Durchstechflaschen 4 1.000E, S500E wund 250E bis je
182,5 Durchstechflaschen a 3.000 E, und 500 E.

Turoctocog alfa (NovoEight®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird NovoEight® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei
Tage oder dreimal pro Woche appliziert. NovoEight® wird als Durchstechflasche in den
Packungsgrofen 250 1E., 500 LLE., 1.000 L.E., 1.500 L.E., 2.000 L.E. und 3.000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0—4.250,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 273.750,0-664.821,4 E. Dieser Jahresverbrauch
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entspricht je 156,4 Durchstechflaschen 4 1.500 E und 250 E bis je 156,4 Durchstechflaschen &
3.000 E, 1.000 E und 250 E.

Turoctocog alfa Pegol (Esperoct®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Esperoct® als kontinuierliche Prophylaxe alle vier Tage
angewendet. Esperoct® wird als Durchstechflasche in den Packungsgrden 500 1.E., 1.000 L.E.,
1.500 LLE., 2.000 L.E., 3.000 L.E., 4.000 L.E. und 5000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 4.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher
Jahresverbrauch von 410.625,0 E. Dieser Jahresverbrauch entspricht  je
91,3 Durchstechflaschen 4 4.000 E und 500 E.

Humanplasmatische FVIII-Priparate

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Fanhdi®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Fanhdi® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei bis
drei Tage angewendet. Fanhdi® wird als Durchstechflasche in den PackungsgréBen 250 LE.,
500 L.E., 1.000 I.LE. und 1.500 I.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 212.916,7-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je 121,7 Durchstechflaschen 4 1.500 E und 250 E bis 365,0 Durchstechflaschen 4
1.500 E und 182,5 Durchstechflaschen a 500 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Beriate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Beriate® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei bis
drei Tage angewendet. Beriate® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen 500 LE.,
1.000 LE. und 2.000 L.E. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 2.000,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 243.333,3-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht 121,7 Durchstechflaschen 4 2.000 E bis je 182,5 Durchstechflaschen a 2.000 E,
1.000 E und 500 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (FVIII SDH Intersero®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird FVIII SDH Intersero® als kontinuierliche Prophylaxe
alle zwei bis drei Tage angewendet. FVIII SDH Intersero® wird als Durchstechflasche in den
Packungsgrofen 250 LE., 500 LLE. und 1.000 LE. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 212.916,7-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
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entspricht je  121,7 Durchstechflaschen 4 1.000E, 500E und 250E bis
547,5 Durchstechflaschen 4 1.000 E und 182,5 Durchstechflaschen 4 500 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Haemate® P): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Haemate® P als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei
bis drei Tage angewendet. Haemate® P wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen
250 LLE., 500 L.LE. und 1.000 LE. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 212.916,7-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je  121,7 Durchstechflaschen 4 1.000E, 500E und 250E bis
547,5 Durchstechflaschen 4 1.000 E und 182,5 Durchstechflaschen 4 500 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Haemocitin® SDH): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Hameocitin® SDH als kontinuierliche Prophylaxe alle
zwei bis drei Tage angewendet. Haemocitin® SDH wird als Durchstechflasche in den
Packungsgroflen 250 1LE., 500 LLE. und 1.000 LE. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 212.916,7-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht je  121,7 Durchstechflaschen 4 1.000E, 500E und 250E bis
547,5 Durchstechflaschen 4 1.000 E und 182,5 Durchstechflaschen a4 500 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Immunate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Immunate® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei
bis drei Tage angewendet. Immunate® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen
500 L.E. und 1.000 L.E vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 2.000,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 243.333,3-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht 243,3 Durchstechflaschen 4 1.000 E bis 547,5 Durchstechflaschen 4 1.000 E und
182,5 Durchstechflaschen 4 500 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Octanate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Octanate® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei bis
drei Tage angewendet. Octanate® wird als Durchstechflasche in den Packungsgréfen 250 LE.,
500 L.E. und 1.000 LE. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 1.750,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 212.916,7-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
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entspricht je  121,7 Durchstechflaschen 4 1.000E, 500E und 250E bis
547,5 Durchstechflaschen 4 1.000 E und 182,5 Durchstechflaschen 4 500 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Voncento®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Voncento® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei bis
drei Tage angewendet. Voncento® wird als Durchstechflasche in den Packungsgrofen 500 1.E.
und 1.000 LE. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 2.000,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 243.333,3-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht 243,3 Durchstechflaschen 4 1.000 E bis 547,5 Durchstechflaschen 4 1.000 E und
182,5 Durchstechflaschen a 500 E.

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Wilate®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Wilate® als kontinuierliche Prophylaxe alle zwei bis
drei Tage angewendet. Wilate® wird als Durchstechflasche in den PackungsgrdBen 500 1.E. und
1.000 LE. vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 2.000,0-3.500,0 E verzeichnet. Somit ergibt sich ein
durchschnittlicher Jahresverbrauch von 243.333,3-638.750,0 E. Dieser Jahresverbrauch
entspricht 243,3 Durchstechflaschen 4 1.000 E bis 547,5 Durchstechflaschen 4 1.000 E und
182,5 Durchstechflaschen a 500 E.

Monoklonale Antikorper

Emicizumab (Hemlibra®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation wird Hemlibra® als kontinuierliche Prophylaxe 1 x
wochentlich bzw. alle zwei Wochen oder alle vier Wochen appliziert. Daher ergeben sich fiir
ein Kalenderjahr 52,1 bzw. 26,1 oder 13,0 Behandlungstage. Die laut Fachinformation
vorgesehene einmalige Initiierungsdosis iiber vier Wochen von 3 mg/kg Korpergewicht 1 x
wochentlich wird nicht beriicksichtigt, da diese nur zu Behandlungsbeginn notwendig ist.

Hemlibra® wird als Durchstechflasche in den PackungsgroBen 12 mg/0,4 ml (30 mg/ml),
30 mg/1,0 ml (30 mg/ml), 60 mg/0,4 ml (150 mg/ml), 105 mg/0,7 ml (150 mg/ml) und
150 mg/1 ml (150 mg/ml) vertrieben.

Fiir Patienten ab 12 Jahren wird pro Behandlungstag ein durchschnittlicher verabreichter
Verbrauch inkl. Verwurf von 129-504 mg verzeichnet. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher
Jahresverbrauch  von 6.552,0-6.720,9 mg. Dieser  Jahresverbrauch entspricht
39 Durchstechflaschen a 150 mg, 13 Durchstechflaschen a4 30 mg und 26 Durchstechflaschen a
12 mg bis 52,1 Durchstechflaschen 4 105 mg und 104,2 Durchstechflaschen 4 12 mg.
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméfligen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfsige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fiir die
Behandlungsdauer  zweckmdpfigste(n) und wirtschaftlichste(n) verordnungsfihige(n)
Packungsgrofse(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdige vorhanden sind, miissen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdige bestehen, soll das giinstigste Arzneimittel gewdhlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht beriicksichtigt werden. Geben Sie zusdtzlich die den
Krankenkassen tatsdchlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach
Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Bei Festbetrdigen mit
generischem Wettbewerb sind zusdtzlich zum Apothekenrabatt nach § 130 SGB V
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrdge berechnet
wurden. Im Falle einer nichtmedikamentésen zweckmdfigen Vergleichstherapie sind
entsprechende Angaben zu deren Vergiitung aus GKV-Perspektive zu machen. Fiigen Sie fiir
jede Therapie eine neue Zeile ein. Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am
Apothekenabgabepreis nicht méglich ist, sind die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben
darzulegen.

Tabelle 3-14: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiBigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Kosten pro Packun Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie osten p clung vorgeschriebener Rabatte in Euro
Zu bewertendes Arzneimittel — Concizumab
Darreichungsform: Wirkstarke
. [PZN] [Euro] [Euro]
Pen-Injektor [mg]
6.733,69
60 19168191 7.182,35
[1,77]°[406,89]¢
Concizumab 16.850,40
150 19168216 17.869,40
(Alhemo®™)? [1,771°[1.017,23]¢
33.644,91
300 19168222 35.681,15
[1,77]° [2.034,47]¢

Zweckmifige Vergleichstherapie

Rekombinante FVIII-Priparate

Darreichungsform: Wirkstéirke
[PZN] [Euro] [Euro]
Durchstechflasche [LE.]
207,73
250 13708953 209,50
[1,77]° [0,00]¢
Damoctocog alfa 403.67
pegol 500 13708976 405,44 L77T 10,0014
(Jivi®) [1,77]° [0,00]
793,33
1000 13708982 795,10
[1,77]°[0,00]¢
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Bezeichnung der

Kosten pro Packung

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie vorgeschriebener Rabatte in Euro
1.566,91
2000 13708999 1.568,68
[1,77]° [0,00]¢
2.31491
3000 13709007 2.316,68
[1,77]¢ [0,00]¢
305,83
250 19106706 307,60
[1,77]°[0,00]¢
598,76
500 19106712 600,53
[1,77]¢ [0,00]¢
1.181,28
1000 19106735 1.183,05 . d
Efanesoctocog alfa [1,77]° [0,00]
(Altuvoct®) 2.268,21
2000 19106741 2.269,98
[1,77]° [0,00]¢
3.386,62
3000 19106758 3.388,39
[1,77]¢ [0,00]¢
4.455,46
4000 19106764 4.457,23
[1,77]° [0,00]¢
158,53
250 11328376 160,30
[1,77]¢ [0,00]¢
354,78
500 11328382 356,55
[1,77]° [0,00]¢
501,30
750 15782712 503,07
[1,77]° [0,00]¢
647,43
1000 11328399 649,20 . d
Efmoroctocog alfa [1,77]° [0,00]
(Elocta®) 987,47
1500 11328413 989,24
[1,77]° [0,00]¢
1.278,10
2000 11328436 1.279,87
[1,77]¢ [0,00]¢
1.894,47
3000 11328442 1.896,24
[1,77]° [0,00]¢
2.501,55
4000 15782729 2.503,32
[1,77]¢ [0,00]¢
158,53
250 12503522 160,30
[1,77]°[0,00]¢
500 12503539 356,55 354,78
Lonoctocog alfa , [1,77]° [0,00]¢
(Afstyla®)
647,43
1000 12503545 649,20
[1,77]° [0,00]¢
1500 12503597 989,24 987,47
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Bezeichnung der Kosten pro Packun Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie P ung vorgeschriebener Rabatte in Euro
[1,77]° [0,00]¢
1.326,47
2000 12503574 1.328,24
[1,77]° [0,00]¢
1.941,21
3000 12503580 1.942,98
[1,77]° [0,00]¢
158,53
250 07773320 160,30
[1,77]¢ [0,00]¢
354,78
500 07773337 356,55
[1,77]°[0,00]¢
Moroctocog alfa 696,11
1000 07773343 697,88
(ReFacto AF®) [1,77]¢ [0,00]¢
1.326,47
2000 07773366 1.328,24
[1,77]° [0,00]¢
1.987,97
3000 07773372 1.989,74
[1,77]° [0,00]¢
207,73
250 11008967 209,50
[1,77]°[0,00]*
354,78
500 11008973 356,55
[1,77]° [0,00]¢
744,73
1000 11009004 746,50 d
Octocog alfa [1,77]¢[0,00]
(Advate®) 1.084,41
1500 11009010 1.086,18
[1,77]°[0,00]¢
1.423,20
2000 11009027 1.424,97
[1,77]° [0,00]¢
2.128,14
3000 11009033 2.129,91
[1,77]°[0,00]¢
Octocog alfa
(Recombinate 1000 04876396 746,50 744,73
Antihdmophilie [1,77]¢ [0,00]¢
Faktor®
207,73
250 11083271 209,50
[1,77]° [0,00]¢
354,78
500 11083302 356,55
[1,77]°[0,00]¢
Octocog alfa
- 744,73
(Kovaltry®) 1000 11083319 746,50 P
[1,77]¢ [0,00]
1.423,20
2000 11083325 1.424,97
[1,77]¢ [0,00]¢
3000 11083331 2.129,91 2.128,14
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Bezeichnung der

Kosten pro Packung

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie vorgeschriebener Rabatte in Euro
[1,77]° [0,00]¢
158,53
250 12571860 160,30
[1,77]° [0,00]¢
354,78
500 12571877 356,55
[1,77]° [0,00]¢
Rurioctocog alfa pegol 647,43
. 1000 12571883 649,20
(Adynovi®) [1,77]° [0,00]¢
1.278,10
2000 12571908 1.279,87
[1,77]¢ [0,00]¢
1.894,47
3000 17969780 1.896,24
[1,77]° [0,00]¢
158,53
250 10538120 160,30
[1,77] [0,00]¢
354,78
500 10538137 356,55
[1,77]° [0,00]¢
696,11
1000 10538143 697,88 d
Simoctocog alfa [1,77]° [0,00]
(Nuwiq®) 1.326,47
2000 10538172 1.328,24
[1,77]¢ [0,00]
1.987,97
3000 13831406 1.989,74
[1,77]° [0,00]¢
2.594,82
4000 13831412 2.596,59
[1,77]° [0,00]¢
158,53
250 12549903 160,30
[1,77]° [0,00]¢
354,78
500 12549926 356,55
[1,77]° [0,00]¢
697,88 696,11
1000 12549932 RS
Simoctocog alfa [1,77]°[0,00]
(Vihuma®) 1.326,47
2000 12549949 1.328,24
[1,77]° [0,00]¢
1.987,97
3000 14358521 1.989,74
[1,77]¢ [0,00]
2.594,82
4000 14358538 2.596,59
[1,77]° [0,00]¢
158,53
250 10174830 160,30 S
Turoctocog alfa [1,77]° [0,00
(NovoEight®) 256,82
500 10174847 258,59

[1,77]¢ [0,00]¢
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Bezeichnung der Kosten nach Abzug gesetzlich

Kosten pro Packung

Therapie vorgeschriebener Rabatte in Euro
550,04
1000 10174853 551,81
[1,77]° [0,00]¢
793,33
1500 10174876 795,10
[1,77]° [0,00]¢
1.084,41
2000 10174882 1.086,18
[1,77]°[0,00]¢
1.613,75
3000 10174899 1.615,52
[1,77]°[0,00]¢
354,78
500 15635371 356,55
[1,77]° [0,00]¢
647,43
1000 15635388 649,20
[1,77]° [0,00]¢
987,47
1500 15635394 989,24
[1,77]° [0,00]¢
Turoctocog alfa Pegol 1.278,10
2000 15635425 1.279,87
(Esperoct®) [1,77]¢[0,00]¢
1.894,47
3000 15635431 1.896,24
[1,77]¢ [0,00]¢
2.501,55
4000 18897953 2.503,32
[1,77]° [0,00]¢
3.107,37
5000 18897976 3.109,14

[1,77]¢[0,00]¢

Humanplasmatische FVIII-Priparate

Darreichungsform: Wirkstarke
[PZN] [Euro] [Euro]
Durchstechflasche [LE.]
165,40
250 00739722 176,31
[1,77]° [9,14]¢
321,29
500 00739739 341,33 d
FVIII-Priparat [1,77]° [18,27]
(Fanhdi®) 633,02
1000 00739745 671,33
[1,771° [36,54]¢
944,77
1500 03178773 1.001,35
[1,77]¢ [54,81]¢
399,07¢
500 09444891 400,84
[1,77]°[0,00]°
FVIII-Préparat 788,53¢
. 1000 09444916 790,30 X
(Beriate®) [1,77]¢ [0,00]f
1.566,14¢
2000 02876819 1.567,91

[1,77]¢ [0,00]F
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Bezeichnung der

Kosten pro Packung

Kosten nach Abzug gesetzlich

Therapie vorgeschriebener Rabatte in Euro
204,33¢
250 07495890 206,10
[1,77]°[0,00]"
P 500 07495909 400,84 399,07
(Faktor \QII SDH ) [1.77] ¢ [0.00]°
Intersero®)
788,53¢
1000 07495915 790,30
[1,77]°[0,00]°
306,33¢
250 03331097 325,50
[1,77]¢ [17,40]°
FVIII-Préparat 603,12°¢
500 03331105 639,68
(Haemate® P) [1,77]° [34,79]°
1.196,70°
1000 03331128 1.268,05 c
[1,77]° [69,58]
206,06 204,33¢
250 06875001
(206,10 ©) [1,77]° [0,00]F
FVIII-Préiparat 400,82 399,07¢
o 500 06875018
(Haemoctin® SDH) (400,84 ¢) [1,77]¢ [0,00]f
788,53¢
1000 06875024 790,30 .
[1,77]°[0,00]
548,60
500 11128737 581,96 q
FVIII-Priparat [1,77]°[31,59]
(Immunate®) 1.087,60
1000 11128743 1.152,56
[1,771° [63,19]¢
206,06 204,33¢
250 08531429
(206,109) [1,77]° [0,00]F
FVIII-Préiparat 400,82 399,07°¢
500 08531435 .
(Octanate®) (400,84¢) [1,77]° [0,00]F
788,53¢
1000 08531441 790,30
[1,77]¢ [0,00]F
550,84
500 10050298 584,33 q
FVIII-Priparat [1,77]°[31,72]
(Voncento®) 1.092,07
1000 10050312 1.157,29
[1,77]¢ [63,45]¢
570,04
500 09537635 604,66 d
FVIII-Priparat [1,77]°[32,85]
(Wilate®) 1.130,56
1000 09537641 1.198,03 B
[1,77]¢ [65,70]
Monoklonale Antikorper
Darreichungsform: Wirkstéirke
[PZN] [Euro] [Euro]
Durchstechflasche [mg]
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Bezeichnung der Kosten pro Packun Kosten nach Abzug gesetzlich
Therapie P ung vorgeschriebener Rabatte in Euro
579,24
12 17955364 614,40
[1,77]¢ [33,39]¢
1.433,75
30 12892736 1.519,00
[1,77]° [83,48]¢
Emicizumab 2.812,23
) 60 10183534 2.980,95
(Hemlibra®)® [1,77]°[166,95]¢
4.879,49
105 12892713 5.173,42
[1,77]° [292,16]¢
6.946,74
150 10184029 7.365,89
[1,77]° [417,38]¢

a: Nichtberiicksichtigung der einmaligen Loading-Dose von 1 mg/kg Korpergewicht, der tiglichen Initiierungsdosis iiber vier
Wochen von 0,2 mg/kg Korpergewicht sowie der Dosierungen bis zur individuellen Dosiseinstellung

b: Nichtberiicksichtigung einer Initiierungs-Dosis liber 4 Woche von 3 mg/kg Korpergewicht 1 x wochentlich
c: Apothekenrabatt nach § 130 SGB V

d: Herstellerrabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a Abs. 1 SGB V

e: Festbetragsgebundenes Arzneimittel

f: Herstellerrabatt fiir patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemdf3 § 130a Abs. 3b SGB V

g: Festbetrag; abweichend von Apothekenabgabepreis (Taxe-VK)

Abs.: Absatz; FVIII: Blutgerinnungsfaktor FVIIL; LE.: Internationale Einheiten; kg: Kilogramm; mg: Milligramm; PZN:
Pharmazentralnummer; SGB V: Sozialgesetzbuch V; Taxe-VK: Taxe-Verkaufspreis

Datenstand Lauer-Taxe 01.09.2025

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

Die Angaben zur Darreichungsform, Wirkstdirke und Packungsgrole sowie
Apothekenabgabepreise (Taxe-VK), Festbetrdge und Pflichtrabatte (vorgeschriebene Rabatte)
wurden der Lauer-Taxe mit Stand vom 01.09.2025 entnommen.

Fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel wurden zur Berechnung der fiir die gesetzliche
Krankenversicherung anfallenden Kosten vom Apothekenabgabepreis der gesetzlich
vorgeschriebene Apothekenrabatt nach § 130 SGB V in Hohe von 1,77 € sowie der gesetzlich
vorgeschriebene Herstellerrabatt fiir nicht festbetragsgebundene Arzneimittel nach § 130a SGB
V Abs. 1 in Hohe von 7 % abgezogen.

Fiir Arzneimittel mit Festbetrag wurden zur Berechnung der fiir die gesetzliche
Krankenversicherung anfallenden Kosten vom Festbetrag der gesetzlich vorgeschriebene
Apothekenrabatt nach § 130 SGB V in Hohe von 1,77 € sowie der Herstellerrabatt fiir
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel gemall §130a Abs 3 und 3b SGB V abgezogen.

Entsprechend des Methodenpapiers des Instituts fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen und der Verfahrensordnung des G-BA miissen im Rahmen der frithen
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Nutzenbewertung nach § 35a SGB V gesetzlich festgelegte Zuzahlungen von Patienten bei der
Ermittlung der Kosten, die fiir die GKV relevant sind, nicht beriicksichtigt werden [27].

3.3.4 Angaben zu Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-15 an, welche zusdtzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme drztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmdfigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie hdufig die Verordnung zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhdngig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben miissen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie. Fiigen Sie fiir jede Therapie,
jede Population beziehungsweise Patientengruppe und jede zusdtzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie Ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

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

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie Population der zusitzlich zusitzlich
beziehungsweise zusitzlichen notwendigen notwendigen GKV-
Patientengruppe® GKYV-Leistung | GKV-Leistungen | Leistungen pro
je Episode, Patient pro Jahr
ZyKlus et cetera
Zu bewertendes Arzneimittel
Concizumab HA-Patienten .
- Einmalnadeln 1 pro Tag 365
(Alhemo®)? (ab 12 Jahren)

Zweckmifige Vergleichstherapie

Rekombinante FVIII-Préiparate

Damoctocog alfa
pegol
(Jivi®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Patientenindividuell®

Concizumab (Alhemo®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung Anzahl der Anzahl der
Therapie Population der zusitzlich zusétzlich
beziehungsweise zusitzlichen notwendigen notwendigen GKV-
Patientengruppe® | GKV-Leistung | GKV-Leistungen | Leistungen pro
je Episode, Patient pro Jahr
ZyKlus et cetera

Efanesoctocog alfa HA-Patienten . o
Patientenindividuell®

(Altuvoct®) (ab 12 Jahren)

Efmoroctocog alfa HA-Patienten . o
Patientenindividuell®

(Elocta®) (ab 12 Jahren)

Lonoctocog alfa HA-Patienten . o
Patientenindividuell®

(Afstyla®) (ab 12 Jahren)

Moroctocog alfa HA-Patienten . o

_ Patientenindividuell®

(ReFacto AF®) (ab 12 Jahren)

Octocog alfa

(Advate®, HA-Patienten i o

Recombinate b 12 Jah Patientenindividuell®

Antihéimophilie (ab 12 Jahren)

Faktor®, Kovaltry®)

Rurioctocog alfa HA-Patienten

pegol (ab 12 Jahren) Patientenindividuell®
a ahren

(Adynovi®)
Simoctocog alfa HA-Patienten . o
. Patientenindividuell®
(Nuwiq®) (ab 12 Jahren)
Simoctocog alfa HA-Patienten . o
. Patientenindividuell®
(Vihuma®) (ab 12 Jahren)
Turoctocog alfa HA-Patienten . o
. Patientenindividuell®
(NovoEight®) (ab 12 Jahren)

Turoctocog alfa HA-Patienten

- Patientenindividuell®
(Esperoct®) (ab 12 Jahren)

Humanplasmatische FVIII-Priaparate

FVIII-Préparat HA-Patienten . o
. Patientenindividuell®
(Fanhdi®) (ab 12 Jahren)
FVIII-Préparat HA-Patienten . o
. Patientenindividuell®
(Beriate®) (ab 12 Jahren)

FVIII-Préparat HA-Patienten

(Faktor VIIT SDH (ab 12 Jahren) Patientenindividuell®

Intersero®)

FVIII-Préaparat HA-Patienten . o
Patientenindividuell®

(Haemate® P) (ab 12 Jahren)
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Bezeichnung der
Therapie

Bezeichnung der
Population
beziehungsweise
Patientengruppe®

Bezeichnung
der
zusitzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der Anzahl der
zusitzlich zusitzlich
notwendigen notwendigen GKV-
GKYV-Leistungen | Leistungen pro

je Episode, Patient pro Jahr
ZyKlus et cetera

FVIII-Préaparat
(Haemoctin® SDH)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Patientenindividuell®

FVIII-Préaparat

(Immunate®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Patientenindividuell®

FVIII-Préparat
(Octanate®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Patientenindividuell®

FVIII-Préaparat
(Voncento®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Patientenindividuell®

FVIII-Préaparat
(Wilate®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Patientenindividuell®

Monoklonale Antikérper

Emicizumab
(Hemlibra®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Entfallt

unberiicksichtigt.

c: Quantitative Bestimmung von Einzelfaktoren des Gerinnungssystems — Faktor VIII

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

b: Es handelt sich ausschlieBlich um substitutionspflichtige Patienten. Betrachtet wird die Population ab 12 Jahren
entsprechend dem bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet.

FVIII: Blutgerinnungsfaktor VIII; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HA: Hamophilie A

Quelle: [3]

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Concizumab (Alhemo®): Routineprophylaxe

Entsprechend der Fachinformation von Concizumab ist der Pen fiir die Anwendung mit
NovoFine® Injektionsnadeln mit einer Linge von 4 mm und einem minimalen
AuBendurchmesser von 32 G vorgesehen. Entsprechend fallen bei der Anwendung von
Concizumab die Kosten fiir Einmalnadeln als zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an [3].

Concizumab (Alhemo®)
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ZweckmifBlige Vergleichstherapie

Rekombinante FVIII-Praparate

Damoctocog alfa pegol (Jivi®): Routineprophylaxe
Die Fachinformation von Jivi® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [4].

Efanesoctocog alfa (Altuvoct®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Altuvoct® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [5].

Efmoroctocog alfa (Elocta®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Elocta® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [1].

Lonoctocog alfa (Afstyla®): Routineprophylaxe
Die Fachinformation von Afstyla® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [6].

Moroctocog alfa (ReFacto AF®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von ReFacto AF® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir
abrechnungsfihige Zusatzleistungen [7].

Octocog alfa (Advate®, Recombinate Antihiimophilie Faktor®, Kovaltry®):
Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Advate® Recombinate Antihimophilie Faktor® und Kovaltry® gibt
keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige Zusatzleistungen [8-10].

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi®): Routineprophylaxe
Die Fachinformation von Adynovi® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [11].

Simoctocog alfa (Nuwiq®, Vihuma®): Routineprophylaxe
Die Fachinformation von Nuwiq® und Vihuma® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir
abrechnungsfihige Zusatzleistungen [12, 13].

Turoctocog alfa (NovoEight®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von NovoEight® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir
abrechnungsfahige Zusatzleistungen [2].

Turoctocog alfa Pegol (Esperoct®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Esperoct® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [14].
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Humanplasmatische FVIII-Priparate

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Fanhdi®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Fanhdi® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [15].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Beriate®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Beriate® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [16].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Faktor VIII SDH Intersero®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Faktor VIII SDH Intersero® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir
abrechnungsfihige Zusatzleistungen [17].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Haemate® P): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Haemate® P gibt keine konkreten Empfehlungen fiir
abrechnungsfihige Zusatzleistungen [18].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Haemoctin® SDH): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Haemoctin® SDH gibt keine konkreten Empfehlungen fiir
abrechnungsfahige Zusatzleistungen [19].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Immunate®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Immunate® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir
abrechnungsfahige Zusatzleistungen [20].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Octanate®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Octanate® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [21].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Voncento®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Voncento® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir
abrechnungsfihige Zusatzleistungen [22].

Humanplasmatisches FVIII-Priparat (Wilate®): Routineprophylaxe

Die Fachinformation von Wilate® gibt keine konkreten Empfehlungen fiir abrechnungsfihige
Zusatzleistungen [23].

Monoklonale Antikorper

Emicizumab (Hemlibra®)

Die Fachinformation von FEmicizumab gibt keine konkreten Empfehlungen fiir
abrechnungsfahige Zusatzleistungen [24].
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Im Verfahren zu Emicizumab 2018 mit vergleichbarem Anwendungsgebiet hat der G-BA keine
Kosten fiir zusitzliche GKV-Leistungen ausgewiesen. Aus Sicht des G-BA bestanden im
genannten Verfahren entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen. Somit wurden durch den G-BA keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen beriicksichtigt [28].

Gemal der Tragenden Griinde des G-BA werden ausschlieBlich direkt mit der Anwendung des
zu bewertenden Arzneimittels und der zVT unmittelbar in Zusammenhang stehende Kosten
beriicksichtigt. Sofern beispielsweise bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
oder der zVT entsprechend der Fachinformation bei spezifischen Ereignissen regelhaft
Unterschiede bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir zusitzlich
notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen. Arztliche Behandlungskosten, #rztliche
Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen (z. B. regelhafte Laborleistungen wie
Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht iiber den Rahmen der {iblichen
Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen, werden nicht abgebildet [28].

Daher wird an dieser Stelle und in den nachfolgenden Tabellen und Erlduterungen auf eine
Ausweisung zusitzlich notwendiger GKV-Leistungen fiir Emicizumab verzichtet.

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

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

EBM- Bezeichnung der zusiitzlich notwendigen GKV-

Nummer Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel — Concizumab

Einmalnadeln® 0,25

ZweckmibBige Vergleichstherapie — Rekombinante und humanplasmatische FVIII-Priparate

Messung Faktoren und Hemmkérper®

Quantitative Bestimmung von Einzelfaktoren des

32216 Gerinnungssystems — Faktor VIII

22,36

32227 Ahnliche Untersuchungen unter Angabe des Faktors:

Bestimmung des Hemmkorpers (Bethesda-Assay) 19,04

Hausirztliche Versichertenpauschalen - Versichertenpauschale

ab Beginn des 5. bis zum vollendeten 18. Lebensjahr | 17,60

ab Beginn des 19. bis zum vollendeten 54. Lebensjahr | 14,13

03000 ab Beginn des 55. bis zum vollendeten 75. Lebensjahr | 18,34

ab Beginn des 76. Lebensjahres | 24,79

Altersgewichtete Kosten — Patienten ab 12 Jahren 16,70
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EBM- Bezeichnung der zusitzlich notwendigen GKV-

Nummer Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Zuschlag zu der Versichertenpauschale nach der
Gebiihrenordnungsposition 03000 fiir die Behandlung
und Betreuung eines Patienten mit mindestens einer
lebensveridndernden chronischen Erkrankung

3220 16,11

Himato-/Onkologische Gebiihrenordnungspositionen — Grundpauschale

fiir Versicherte ab Beginn des 6. bis zum vollendeten

13491 59. Lebensjahr 38,92
13492 fiir Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahres | 40,90
gjgé & Altersgewichtete Kosten — Patienten ab 12 Jahren 39,54
Kosten Hausarzt pro Versorgung:
Summe aus EBM 32216, 32227, 3000 - | 74,21
altersgewichtet, 3220
Kosten Hausarzt pro Jahr:
Summe aus EBM 32216, 32227, 3000 - | 296,85
HA-Patienten altersgewichtet, 3220
(ab 12 Jahren) Kosten Facharzt pro Versorgung:
Summe aus EBM 32216, 32227, 13491 & 13492 - | 80,94
altersgewichtet

Kosten Facharzt pro Jahr:

Summe aus EBM 32216, 32227, 13491 & 13492 - | 323,75
altersgewichtet

a: Laut Fachinformation sind fiir Concizumab NovoFine Nadeln 32 G 4 mm (PZN: 18185856) oder NovoFine Plus
(PZN: 11564527) Einmalnadeln mit einer Gro3e von 32 G und 4 mm Lénge zu verwenden

b: Mehrkosten fallen patientenindividuell, aber in der Regel 4x im Jahr an.

EBM: Einheitlicher Bewertungsmafstab fiir drztliche Leistungen; FVIII: Blutgerinnungsfaktor VIII; GKV: Gesetzliche
Krankenversicherung; HA: Hamophilie A; mm: Millimeter; PZN: Pharmazentralnummer

Quelle: [3]

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

Die Kosten flir Einmalnadeln (1 Packung mit 100 Einmalnadeln fiir 24,99 €) entstammen der
Lauer-Taxe (Stand: 01.09.2025). Entsprechend der Fachinformation zu Concizumab sind
NovoFine Nadeln 32 G 4 mm zu verwenden. Die hierzu berechneten Werte sind hier und
nachfolgend mit 2 Dezimalstellen angegeben. Die weitere Berechnung (z. B. Multiplikation mit
der Anzahl Patienten in der Zielpopulation fiir Tabelle 3-17) erfolgt mit nicht gerundeten
Werten.

Die Angaben der in Tabelle 3-16 aufgefiihrten zusétzlichen GKV-Leistungen sind dem Katalog
des einheitlichen BewertungsmalBstabs fiir drztliche Leistungen (EBM) der kassenirztlichen
Bundesvereinigung (Stand: 3.Quartal 2025) entnommen [29].
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Grundsitzlich wird bei FVIII-Pridparaten von einem einheitlichen Bedarf an
Routinemafinahmen ausgegangen, da sich diese in erster Linie aus der Indikation ableiten und
nicht aus der Anwendung eines einzelnen Arzneimittels. Im Hinblick auf die
Gebiihrenordnungsposition 32216 (Quantitative Bestimmung von Einzelfaktoren des
Gerinnungssystems—Faktor VIII) ergibt sich jedoch entsprechend der Fachinformation ein
regelhafter Unterschied bei der notwendigen Inanspruchnahme der drztlichen Behandlung.
Nach Festlegung der individuellen Erhaltungsdosis (basierend auf dem Ergebnis der
Concizumab Plasmakonzentration nach 4 Wochen) ist bei Concizumab keine routinemifBige
Uberwachung der FVIII-Aktivitit zum Zweck einer Anpassung der Dosis notwendig. Bei den
in der Tabelle 3-15 aufgefiihrten FVIII-Préparaten werden zur Festlegung der benétigten Dosis
und Infusionshdufigkeiten hingegen geeignete Bestimmungen der FVIII-Spiegel im Verlauf der
Behandlung empfohlen. Die Kosten fiir diese zusétzlich notwendige GKV-Leistung ist in
Abhingigkeit der zugrundeliegenden Dosierung je Prdparat (gemiB Fachinformationen)
patientenindividuell und fiihrt zu individuellen Mehrkosten.

Nach wiederholter Behandlung mit FVIII-Priaparaten sollten Patienten zu Beginn der
Behandlung oder bei klinischen Hinweisen auf die Entwicklung von neutralisierenden
Antikorpern (Hemmkdrpern) tiberwacht werden. Wenn die erwarteten Spiegel der FVIII-
Aktivitdt im Plasma nicht erreicht werden, es zu hiufigeren Blutungen kommt oder die Blutung
nicht mit einer entsprechenden Dosis beherrscht wird, sollte ein Test durchgefiihrt werden, um
das Vorhandensein von Hemmkorpern zu iiberpriifen. Bei FVIII-Priaparaten konnen dadurch
patientenindividuell zusitzliche GKV-Leistungen erforderlich werden, die zu Mehrkosten
fiihren. Da Concizumab sowohl bei HA bzw. HB mit und ohne Hemmkorper zugelassen ist und
keine routineméfBige Hemmkorpertestung erforderlich macht, entfallen diese Notwendigkeit.

Geben Sie in Tabelle 3-17 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdf3 Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-15 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-16 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je FEinheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-17: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmiBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten pro
Population zusitzlich Patient pro Jahr in
beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Patientengruppe® Leistung

Zu bewertendes Arzneimittel

Concizumab HA-Patienten

Einmalnadeln 91,25
(Alhemo®)? (ab 12 Jahren)

Zweckmilige Vergleichstherapie

Rekombinate FVIII-Priparate
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

(Jivi®)

(ab 12 Jahren)

FVIII-Hemmkorper®

Population zusitzlich Patient pro Jahr in
beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Patientengruppe® Leistung

Damoctocog alfa pegol HA-Patienten Messung FVIII und

296,85-323,75

Efanesoctocog alfa
(Altuvoct®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper

296,85-323,75

Efmoroctocog alfa
(Elocta®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper®

296,85-323,75

Lonoctocog alfa
(Afstyla®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkdrper®

296,85-323,75

(Advate®, Recombinate
Antihdmophilie Faktor®,
Kovaltry®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper©

Moroctocog alfa HA-Patienten Messung FVIII und

a e 296,85-323,75
(ReFacto AF®) (ab 12 Jahren) FVIII-Hemmkdorper
Octocog alfa

296,85-323,75

Rurioctocog alfa pegol
(Adynovi)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper®

296,85-323,75

Simoctocog alfa
(Nuwiq®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper®

296,85-323,75

Simoctocog alfa
(Vihuma®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkdrper®

296,85-323,75

Turoctocog alfa
(NovoEight®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVII-Hemmkorper®

296,85-323,75

Turoctocog alfa Pegol
(Esperoct®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper®

296,85-323,75

Humanplasmatische FVIII-Priparate

FVIII-Préaparat
(Fanhdi®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkdrper®

296,85-323,75

FVIII-Préparat
(Beriate®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper®

296,85-323,75

FVIII-Préaparat
(Faktor VIII SDH Intersero®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper®

296,85-323,75

FVIII-Préaparat
(Haemate® P)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper©

296,85-323,75
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

(Haemoctin® SDH)

(ab 12 Jahren)

FVIII-Hemmkorper®

Population zusitzlich Patient pro Jahr in
beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Patientengruppe® Leistung

FVIII-Préparat HA-Patienten Messung FVIII und

296,85-323,75

FVIII-Préaparat

(Immunate®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkdrper®

296,85-323,75

FVIII-Préparat
(Octanate®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkorper®

296,85-323,75

FVIII-Préaparat
(Voncento®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkdrper®

296,85-323,75

FVIII-Préaparat
(Wilate®)

HA-Patienten
(ab 12 Jahren)

Messung FVIII und
FVIII-Hemmkdrper®

296,85-323,75

Monoklonale Antikérper

Emicizumab
(Hemlibra®)

Entfallt

unberiicksichtigt.

c¢: Quantitative Bestimmung von Einzelfaktoren des Gerinnungssystems — Faktor VIII.

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

b: Es handelt sich ausschlieBlich um substitutionspflichtige Patienten. Betrachtet wird die Population ab 12 Jahren
entsprechend dem bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet.

FVIII: Blutgerinnungsfaktor VIII; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HA: Himophilie A

Quelle: [3]

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-18 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdiflige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdfs Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Thre Berechnungen méglichst in einer Excel-Tabelle dar und fiigen diese als Quelle hinzu.
Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population beziehungsweise
Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit, variierende Behandlungsdauern sowie
variierende Verbrduche pro Gabe sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-18: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie (pro Patient)

Bezeichnung Bezeichnung der | Durch- Kosten fiir Durch- Durchschnitt-
der Therapie Population bzw. | schnittliche | zusétzlich schnittliche | liche Jahres-
Patienten- Arzneimitt- | notwendige | Jahres- therapiekosten
gruppe?® elkosten pro | GKV- therapie- GKY insgesamt
Patient pro | Leistungen | kosten pro in Euro®
Jahr in pro Patient | Patient in
Euro pro Jahr in | Euro
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Concizumab
(Alhemo®) HA-Patienten
491.215,74 91,25 491.306,99 917.761.465,54
0,15 mg/kg KG | (ab 12 Jahren)
1 x téglich
Concizumab
(Alhemo®) HA-Patienten
695.888,97 91,25 695.980,22 1.300.091.053,26
0,2 mg/kg KG (ab 12 Jahren)
1 x téglich
Concizumab
(Alhemo®™) HA-Patienten
859.627,55 91,25 859.718,80 | 1.605.954.723,44
0,25 mg/kg KG | (ab 12 Jahren)
1 x taglich
ZweckmaiBige Vergleichstherapie
Rekombinante FVIII-Priparate
202.409,19 296,85 202.706,03 378.654.868,68
Damoctocog HA-Patienten ) ) ) )
alfa pegol — _ _ _
@ (ab 12 Jahren)
(Jivi®) 283.372,86 323,75 283.696,61 529.945.276,22
296,85 248.564,11 464.317.759,45
Efanesoctocog HA-Patienten ) ) )
alfa (ab 12 Jahren) 248.267,26 - - -
a ahren
(Altuvoct®) 323,75 248.591,02 464.368.023,43
194.185,84 296,85 194.482,69 363.293.658,88
Slft::loroctocog HA-Patienten
® (ab 12 Jahren)
(Elocta®) 323.643,07 323,75 323.966,82 | 605.170.022,27
) 119.511,43 296,85 119.808,28 223.801.858,33
Lonoctocog alfa | HA-Patienten
(Afstyla®) (ab 12 Jahren)
429.735,88 323,75 430.059,63 803.351.394,91
) 147.146,10 296,85 147.442.95 275.423.424,56
Moroctocog alfa | HA-Patienten
(ReFacto AF®) | (ab 12 Jahren)
427.551,88 323,75 427.875,63 799.271.676,24
) 157.210,37 296,85 157.507,21 294.223.474,70
Octocog alfa HA-Patienten
(Advate®) (ab 12 Jahren)
453.132,90 323,75 453.456,65 847.057.030,94
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Bezeichnung Bezeichnung der | Durch- Kosten fiir | Durch- Durchschnitt-
der Therapie Population bzw. | schnittliche | zusétzlich schnittliche | liche Jahres-
Patienten- Arzneimitt- | notwendige | Jahres- therapiekosten
gruppe® elkosten pro | GKV- therapie- GKY insgesamt
Patient pro | Leistungen | Kkosten pro in Euro®
Jahr in pro Patient | Patient in
Euro pro Jahr in | Euro
Euro
Octocog alfa , 181.217,63 296,85 181.514,48 | 339.069.048,83
(Recombinate HA-Patienten B B B B
Antihdmophilie | (ab 12 Jahren)
® 543.652,90 323,75 543.976,65 1.016.148.390,94
Faktor®)
i 136.326,46 296,85 136.623,30 255.212.331,71
Octocog alfa HA-Patienten
(Kovaltry®) (ab 12 Jahren)
388.399,63 323,75 388.723,38 726.135.279,91
i 234.564,64 296,85 234.861,49 438.721.262,62
Rurioctocog alfa HA-Patienten
pegol — — — _
® (ab 12 Jahren)
(Adynovi®) 281.616,27 323,75 281.940,03 526.663.968,77
) ) 147.146,10 296,85 147.442.95 275.423.424,56
Simoctocog alfa | HA-Patienten
(Nuwiq®) (ab 12 Jahren)
427.551,88 323,75 427.875,63 799.271.676,24
) ) 147.146,10 296,85 147.442,95 275.423.424,56
Simoctocog alfa | HA-Patienten
(Vihuma®) (ab 12 Jahren)
427.551,88 323,75 427.875,63 799.271.676,24
i 148.898,10 296,85 149.194,95 278.696.160,56
Turoctocog alfa | HA-Patienten
(NovoEight®) (ab 12 Jahren)
363.277,20 323,75 363.600,95 679.206.583,34
296,85 260.936,96 487.430.239,91
Turoctocog alfa HA-Patienten 96, 936,9 7 9,9
Pegol 260.640,11 - - -
® (ab 12 Jahren)
(Esperoct®) 323,75 260.963,87 | 487.480.503,89
Humanplasmatische FVIII-Priaparat
. ) 135.070,68 296,85 135.367,53 252.866.546,23
FVIII-Préaparat HA-Patienten
(Fanhdi®) (ab 12 Jahren)
403.476,48 323,75 403.800,23 754.298.829,04
. ) 190.547,03 296,85 190.843,88 356.496.368,03
FVIII-Préparat HA-Patienten
(Beriate® (ab 12 Jahren)
502.557,55 323,75 502.881,30 939.382.277,14
-Pri 169.351,48 296,85 169.648,33 316.903.080,63
ZYLH P@E?rat HA-Patienten
aktor - - - -
R b 12 Jah
SDH Intersero®) | (30 12 Jahren) 504.550,45 323,75 504.87420 | 943.105.014,34
. ) 256.248,25 296,85 256.545,10 479.226.240,76
FVIII-Préparat HA-Patienten
(Haemate® P) (ab 12 Jahren)
765.262,65 323,75 765.586,40 | 1.430.115.403,94
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Bezeichnung Bezeichnung der | Durch- Kosten fiir | Durch- Durchschnitt-
der Therapie Population bzw. | schnittliche | zusétzlich schnittliche | liche Jahres-
Patienten- Arzneimitt- | notwendige | Jahres- therapiekosten
gruppe® elkosten pro | GKV- therapie- GKY insgesamt
Patient pro | Leistungen | Kkosten pro in Euro®
Jahr in pro Patient | Patient in
Euro pro Jahr in | Euro
Euro
169.351,48 296,85 169.648,33 316.903.080,63

FVIII-Préparat HA-Patienten
(Haemoctin®) (ab 12 Jahren)

504.550,45 323,75 504.874,20 943.105.014,34
, . 264.649,33 296,85 264.946,18 494.919.464,43
FVIII-Préaparat HA-Patienten
(Immunate®) (ab 12 Jahren)
695.580,50 323,75 695.904,25 | 1.299.949.147,74
, . 169.351,48 296,85 169.648,33 316.903.080,63
FVIII-Préaparat HA-Patienten
(Octanate®) (ab 12 Jahren)
504.550,45 323,75 504.874,20 943.105.014,34
, : 265.737,03 296,85 266.033,88 496.951.288,03
FVIII-Préparat HA-Patienten
(Voncento®) (ab 12 Jahren)
698.436,63 323,75 698.760,38 | 1.305.284.389,24
, ) 275.102,93 296,85 275.399,78 514.446.789,23
FVIII-Préaparat HA-Patienten
(Wilate®) (ab 12 Jahren)
723.013,90 323,75 723.337,65 | 1.351.194.738,94

Monoklonale Antikérper

Emicizumab .

. HA-Patienten
(Hemlibra®) 314.578,24 - 314.578,24 587.632.146,72
. . (ab 12 Jahren)
1 x wochentlich

Emicizumab .
. HA-Patienten
(Hemlibra®) 307.248,16 - 307.248,16 573.939.555,41
(ab 12 Jahren)
Alle 2 Wochen
Emicizumab .
. HA-Patienten
(Hemlibra®) 304.621,85 - 304.621,85 569.033.615,80
(ab 12 Jahren)
Alle 4 Wochen

a: Es handelt sich ausschlieBlich um substitutionspflichtige Patienten. Betrachtet wird die Population ab 12 Jahren
entsprechend dem bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet.

b: Zur Berechnung der durchschnittlichen Jahrestherapiekosten, die der GKV insgesamt entstehen, wird der GKV-
Anteil der Zielpopulation entsprechend den Darstellungen in Abschnitt 3.2.4 herangezogen (1.868 HA-Patienten ab

12 Jahren). Fiir jede mogliche Dosierung von Concizumab, rekombinanten und humanplasmatischen FVIII-Préparaten
sowie Emicizumab wird zur Berechnung der durchschnittlichen Jahrestherapiekosten die mediane Anzahl an
Erwachsenen oder Jugendlichen angenommen.

FVIII: Blutgerinnungsfaktor VIII; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; HA: Hamophilie A; kg: Kilogramm; KG:
Korpergewicht; mg: Milligramm

Die Kalkulationen fiir die Jahrestherapiekosten sind als Excel-Tabelle und als PDF-Datei
beigefiigt [30].
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3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.1 dargestellten Daten zur aktuellen
Privalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fiir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begriindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmdfigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem
Versorgungsbereich. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Entsprechend der aktuellen Empfehlungen der deutschen Querschnitts-Leitlinie zur Therapie
mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten sollen Patienten mit einer schweren HA vorrangig
eine Blutungsprophylaxe mit Faktorkonzentraten oder Emicizumab erhalten [31]. Seit der
Einfiihrung von Emicizumab 2018 hat der bispezifische Antikorper Einzug in nationale und
internationale Leitlinien gefunden und gilt mittlerweile als gleichwertiger Therapiestandard.
Der G-BA hat dieser Entwicklung Rechnung getragen, indem er Emicizumab als zVT fiir
verschiedene Wirkstoffe zur Behandlung der HA benannt hat [31, 32].

Trotz des Einsatzes von FVIII-Priaparaten in der Therapie der HA, die wesentlich zur
Blutungskontrolle beitragen, bleibt die vollstindige Verhinderung von Blutungsereignissen fiir
viele Patienten ein unerreichtes Ziel [33].

Der Versorgungsanteil fiir Concizumab wird sich vorwiegend aus Therapiewechslern ergeben,
die unzureichend auf eine Therapie mit FVIII-Priparaten oder Emicizumab ansprechen, eine
Unvertraglichkeit dagegen aufweisen oder sich als non-adhdrent zeigen. Insbesondere die
vereinfachte Handhabung von Concizumab als Pen-Injektor kann die Therapieentscheidung
von Patienten entscheidend beeinflussen. So zeigten die Ergebnisse der Studie Explorer8, dass
72,6% (n/N: 53/73) aller mit Concizumab behandelten HA-Patienten (Studien-Arme 2—4) die
Therapie mit Concizumab bevorzugen. Im Kontrollarm machten dagegen nur 22,2% (n/N: 2/9)
der Patienten (Studien-Arm 1) die Aussage, dass sie die gegenwértige Bedarfsbehandlung mit
FVIII-Préparaten bevorzugen (sieche Tabelle 14.2.199 zum Haemophilia patient preference
questionnaire [H-PPQ] im Clinical Trial Report zur Explorer8).

Kontraindikationen fiir Concizumab sind, wie auch bei Emicizumab, vor allem auf mogliche
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen den Wirkstoff und sonstigen Bestandteilen der
applikationsfertigen Zubereitung zuriickzufiihren [3]. Im Rahmen der Studie Explorer8 brachen
in der HA-Population 18,8 % (n/N: 15/90) der mit Concizumab behandelten Patienten (Studien-
Arme 2-4) und kein Patient im Kontrollarm (Studien-Arm 1) die Therapie ab (siche Tabelle
14.2.2 im Clinical Trial Report zur Explorer8). Lediglich 6,3 % (n/N: 5/90) der mit Concizumab
behandelten Patienten (Studien-Arme 2-4) brachen die Behandlung aufgrund von
unerwiinschten Nebenwirkungen ab. Der Einfluss von Kontraindikationen und moglichen
Therapieabbriichen auf den Concizumab betreffenden Versorgungsanteil ist daher als
vernachléssigbar anzusehen.
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Concizumab wird insbesondere im ambulanten Versorgungsbereich angewendet, weshalb eine
Unterteilung bei der Beschreibung der Versorgungsanteile nicht als notwendig betrachtet wird.

Insgesamt ist die Abschidtzung des Versorgungsanteils von Concizumab mit erheblichen
Unsicherheiten verbunden, da z.B. Patientenpridferenzen eine wichtige, aber schwer zu
kalkulierende Rolle spielen. Eine belastbare Schitzung des zukiinftigen Versorgungsanteils von
Concizmab ist derzeit nicht vollumfanglich moglich.

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

Dariiber, inwieweit sich die Versorgungsanteile zugunsten von Concizumab verschieben
werden, kann zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung keine zuverldssige Aussage getroffen
werden. Dementsprechend kann auch keine belastbare Aussage zu mdglichen Anderungen auf
die beschriebenen Jahrestherapiekosten gemacht werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstindige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.
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Die Angaben zur Bestimmung der Behandlungstage, zum Behandlungsmodus, zur benétigten
Dosis, zum entsprechenden Verbrauch der Préparate sowie zu zusitzlichen notwendigen GKV-
Leistungen wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen.

Die Kosten fiir die Arzneimittel basieren auf den Angaben der Lauer-Taxe mit dem
Informationsstand 01.09.2025. Die Berechnung der Kosten von Concizumab und der zVT folgt
dem aktuellen Vorgehen des G-BA in der Indikation Hdmophilie A.

Die Anzahl der Patienten in der GKV zur Berechnung der Jahrestherapiekosten der GKV
entspricht den Herleitungen aus Abschnitt 3.3.5.

3.3.8 Referenzliste fiir Abschnitt 3.3

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

1. Swedish Orphan Biovitrum GmbH. Fachinformation Elocta, Stand 04/2025. 2026
[Zugriff am: 07.07.2025]; Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/suche/fi/021557/Elocta.

2. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation NovoEight, Stand 10/2020. 2020
[Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/fi/detail/015011/novoeight-r.

3. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Alhemo, Stand: 08/2025.2025 [Zugriff
am: 15.09.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/025137/alhemo-r.

4. Bayer Vital GmbH. Fachinformation Jivi®, Stand 06/2025. 2025 [Zugriff am:
21.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/022264/jivi-r-pulver-
und-loesungsmittel-zur-herstellung-einer-injektionsloesung.

5. Swedish Orphan Biovitrum GmbH. Fachinformation Altuvoct, Stand 06/2024. 2024
[Zugriff am: 15.05.2025]; Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/fi/detail/024407/altuvoct.

6. CSL Behring GmbH. Fachinformation Afstyla, Stand 06/2022. 2022 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/021477/afstyla-250-i-
e-500-i-e-1000-i-e-1500-i-e-2000-i-e-2500-i-e-3000-i-e.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pfizer Pharma GmbH. Fachinformation ReFacto AF®, Stand 10/2020. 2020 [Zugriff
am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/01321 1/refacto-af-
r-250-i-e-500-i-e-1000-i-e-2000-i-e-3000-i-¢.

Takeda GmbH. Fachinformation Advate®, Stand 05/2025. 2025 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/023823/advate-r-2-ml.

Takeda GmbH. Fachinformation Recombinate Antihdmophilie Faktor (rekombinant),
Stand  10/2024. 2024 [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar  unter:
https://www.fachinfo.de/fi/detail/011482/recombinate-antihaemophilie-faktor-
rekombinant-1000.

Bayer Vital GmbH. Fachinformation Kovaltry®, Stand 06/2022. 2022 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/020974/kovaltry-r.

Takeda GmbH. Fachinformation ADYNOVI, Stand 07/2023. 2023 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfligbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/021942/adynovi-2-ml.

Octapharma GmbH. Fachinformation Nuwiq, Stand 10/2022. 2022 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/020327/nuwiq.

Biotest Pharma GmbH. Fachinformation Vihuma®, Stand 10/2022. 2022 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfligbar unter: https://fachinfo.de/fi/detail/021512/vihuma-r.

Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Esperoct, Stand 10/2024. 2024 [Zugriff
am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/022552/esperoct-r.

Grifols Deutschland GmbH. Fachinformation Fanhdi®, Stand 02/2022. 2022 [Zugriff
am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/002713/fanhdi-r-
250-i-e-500-i-e-1000-i-e-1500-i-e.

CSL Behring GmbH. Fachinformation Beriate®, Stand 03/2024. 2024 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfligbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/003347/beriate-r-250-
500-1000-2000.

Intersero GmbH. Fachinformation Faktor VIII SDH Intersero, Stand 04/2024. 2024
[Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://www.fachinfo.de/fi/detail/007742/faktor-viii-sdh-intersero.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

CSL Behring GmbH. Fachinformation Haemate® P, Stand 03/2024. 2024 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/000987/haemate-r-p-
250-500-1000.

Biotest Pharma GmbH. Fachinformation Haemoctin® SDH, Stand 01/2024. 2024
[Zugriff am: 07.07.2025]; Verfligbar unter:
https://www.fachinfo.de/fi/detail/006071/haemoctin-r-sdh-250-500-1000.

Takeda GmbH. Fachinformation IMMUNATE, Stand 05/2024. 2024 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/005046/immunate-
500-i-e-1000-i-e.

Octapharma GmbH. Fachinformation OCTANATE, Stand 03/2025. 2025 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/001189/octanate-250-
500-1000.

CSL Behring GmbH. Fachinformation Voncento, Stand 11/2021. 2021 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/014966/voncento.

Octapharma GmbH. Fachinformation Wilate, Stand 11/2022. 2022 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/013722/wilate-500-
1000.

Roche Pharma AG. Fachinformation Hemlibra®, Stand 03/2025. 2025 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfligbar unter: https://fachinfo.de/fi/detail/021961/hemlibra-r.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Durchschnittliche Korpermalle der
Bevolkerung (Grofe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht. 2017 [Zugriff am: 15.09.2025]; Verfiigbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/!isgbe.indikatoren_set page?p uid=gast&p aid=64069804&p_sprache=
D&p_help=2&p_indnr=223&p ansnr=34532508&p_version=2&p_thema_id=127&p

thema_id2=5800&p_thema_id3=6000&p_thema_id4=6150&D.100=10101&D.003=
42.

Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE). Durchschnittliche Korpermalle der
Bevolkerung (Grofe in m, Gewicht in kg). Gliederungsmerkmale: Jahre, Deutschland,
Alter, Geschlecht. 2021 [Zugriff am: 15.09.2025]; Verfiigbar unter: https://www.gbe-
bund.de/gbe/!isgbe.indikatoren _set page?p uid=gast&p aid=64069804&p_sprache=
D&p_help=2&p_indnr=223&p ansnr=14066929&p_version=2&p _thema_id=127&p

thema_id2=5800&p_thema_id3=6000&p_thema_id4=6150&D.100=10101&D.003=
42.
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Methodenpapier - Version 7.0. 2023 [Zugriff am; Verfiigbar unter:
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-7-0.pdf.

Gemeinsamer Bundesauschuss (G-BA). Tragende Griinde zum Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Emicizumab. 18. September 2018. 2018
[Zugriff am: 15.05.2025]; Verfligbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
5234/2018-09-20_AM-RL-XII_Emicizumab_D-348 TrG.pdf.

Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM)
(Stand: 3. Quartal 2025) 2025 [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfligbar unter:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2025-3-ebm.pdf.

Novo Nordisk. Berechnung der Jahrestherapiekosten - HA. 2025.

Bundesaerztekammer ~ (BAK).  Querschnitts-Leitlinie ~ zur ~ Therapie  mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten - Gesamtnovelle 2020. 2020 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfligbar unter:
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user upload/ old-
files/downloads/pdf-Ordner/MuE/Querschnitts-

Leitlinien BAEK zur Therapie mit Blutkomponenten und Plasmaderivaten-
Gesamtnovelle 2020.pdf.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprach gemidfl § 8 AM-NutzenV Beratungsanforderung 2022-B-308
Concizumab als Prophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten ab 12 Jahren mit
Hamophilie A. 2023 [Zugriff am.

Cafuir, L.A. and C.L. Kempton, Current and emerging factor VIII replacement products
for hemophilia A. Therapeutic Advances in Hematology, 2017. 8(10): p. 303-313.
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3.4 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fiir eine qualitditsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfiistige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die  Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafinahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Dosierung und Art der Anwendung (gemif3 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung soll unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Hémophilie und/oder anderen Blutgerinnungsstdrungen eingeleitet werden.

Dosierung

Die Behandlung soll im blutungsfreien Zustand begonnen werden.

Die Behandlung mit rFVIla sollte mindestens 12 Stunden vor Beginn der Concizumab
Therapie, die Behandlung mit aPCC (activated Prothrombin Complex Concentrate) mindestens
48 Stunden vorher abgesetzt werden. Die prophylaktische Anwendung von Faktor-VIII-
(FVIII) und Faktor-IX- (FIX) Produkten sollte zwei Halbwertszeiten vor Beginn der
Concizumab-Prophylaxe beendet werden. Es liegen keine klinischen Studiendaten vor, die den
Umstieg von Nicht-Faktor-Therapien auf Concizumab unterstiitzen. Ein Auswaschintervall von
ungefihr 5 Halbwertszeiten der vorherigen Therapie, basierend auf der in der jeweiligen SmPC
angegebenen Halbwertszeit, kann vor Beginn der Concizumab-Prophylaxe in Betracht gezogen
werden. Hamostatische Unterstilitzung mit Faktorprodukten oder Bypassing-Praparaten kann
wihrend des Wechsels von nicht-faktorbasierten Produkten erforderlich sein.

Das empfohlene Dosierungsschema ist

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

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

. 4 Wochen nach  Behandlungsbeginn: Messung  der  Concizumab-

Plasmakonzentration vor Verabreichung der nidchsten geplanten Dosis. Die
Messung muss mit einem validierten /n-vitro-Diagnostikum durchgefiihrt werden.
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. Wenn das Ergebnis der Concizumab-Plasmakonzentration verfiigbar ist: Die
individuelle Erhaltungsdosis wird einmalig basierend auf der Concizumab-
Plasmakonzentration festgelegt, wie in Tabelle 1 der Fachinformation bzw. in
Tabelle 3-19 des Dossiers angegeben.

Tabelle 3-19: Individuelle Erhaltungsdosis basierend auf der Concizumab-
Plasmakonzentration

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

Die Festlegung der individuellen Erhaltungsdosis sollte so bald wie moglich erfolgen (sobald
das Ergebnis der Concizumab-Plasmakonzentration vorliegt) und wird spatestens 8 Wochen
nach Finleitung der Behandlung empfohlen. Je nach Gesundheitszustand des Patienten konnen
nach 8 Wochen mit der gleichen Erhaltungsdosis weitere Messungen der Concizumab-
Plasmakonzentration vorgenommen werden. Dies sollte beispielsweise in Betracht gezogen
werden, wenn bei einem Patienten die Blutungshéufigkeit steigt, sich das Korpergewicht stark
verdndert, der Patient Dosen vor der Einstellung der Erhaltungsdosis ausgelassen hat oder eine
Begleiterkrankung hinzukommt, die 2zu einer Erhohung des Gesamtrisikos fiir
Thromboembolien fithren kann.

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

Berechnung der Dosis

Die Dosis (in mg) wird wie folgt berechnet:

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

Die Dosis wird eingestellt in Schritten von

. 0,1 mg beim Fertigpen mit 15 mg/1,5 ml (blau),
. 0,4 mg beim Fertigpen mit 60 mg/1,5 ml (braun) und
. 1,0 mg bei den Fertigpens mit 150 mg/1,5 ml und 300 mg/3 ml (goldfarben).

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

Die Gesamtdosis in mg durch die Dosis pro Schritt dividieren.
Auf die ndchste ganze Zahl runden.

Mit der Dosis pro Schritt multiplizieren.

Beispiele:

Das Korpergewicht eines Patienten betrdgt 42 kg, er verwendet eine Erhaltungsdosis von
0,15 mg/kg.
An Tag 1 wird eine Aufsittigungsdosis von 1 mg/kg verwendet:
42 kgx 1 mg/kg =42 mg Concizumab.

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

* 42 kg x 0,20 mg/kg = 8,4 mg Concizumab.
Erhaltungsdosis:
. 42 kg x 0,15 mg/kg = 6,3 mg Concizumab.

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

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

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

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

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

An Tag 2 und bis die individuelle Erhaltungsdosis festgelegt ist, wird eine Dosis von
0,20 mg/kg verwendet:
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* 67 kgx0,20 mg/kg = 13,4 mg Concizumab
Erhaltungsdosis:
67 kgx0,20 mg/kg = 13,4 mg Concizumab.

Der Patient soll 13,4 mg Concizumab mit einem 300 mg/3 ml Fertigpen erhalten, um die
langste Pen-Dauer (Tage) flir das Korpergewicht dieses Patienten zu erreichen.

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

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

Wahl der Produktstirke und des Produktvolumens

Aufgrund der technischen Merkmale kénnen die Alhemo® Fertigpens fiir die folgenden
Korpergewichtsbereiche eingesetzt werden:

Fiir Patienten mit einer tdglichen Dosis von 0,15 mg/kg Korpergewicht

Produktstiirke Korpergewicht Dosisschritt Maximale Dosis
pro Injektion

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

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

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

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

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

Produktstiirke Korpergewicht Dosisschritt Maximale Dosis
pro Injektion

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

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

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

300 mg/3 ml 55 kg und hoher 1,0 mg 80 mg
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Fiir Patienten mit einer tdglichen Dosis von 0,25 mg/kg Korpergewicht

Produktstiirke Korpergewicht Dosisschritt Maximale Dosis
pro Injektion

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

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

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

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

Falls aufgrund der Kdrpergewichtsbereiche mehr als ein Alhemo® Pen benétigt wird, sollte der
Pen mit der hochsten Stirke des Produkts gewihlt werden. Der Pen mit der hoheren Stirke
enthdlt mehr Dosen, die verabreicht werden kdnnen, wodurch der Pen mehrere Tage verwendet
werden kann.

Dauer der Behandlung

Alhemo® ist fiir die Langzeitprophylaxe bestimmt.

Versdumte Dosis

Concizumab kann zu jeder Tageszeit verabreicht werden.

Es ist wichtig, dass sich jeder Patient an seine tigliche Dosierung hilt. Die Adhdrenz ist in den
ersten 4 Wochen besonders wichtig, um sicherzustellen, dass basierend auf der
Plasmakonzentration von Concizumab in Woche 4 eine korrekte Erhaltungsdosis festgelegt
wird (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation unter Dosierung). Patienten, die wihrend dieser
Zeit Dosen versdumen, sollten die Behandlung so bald wie moglich mit der anfidnglichen
Tagesdosis von 0,2 mg/kg fortsetzen und ihren Arzt informieren.

Versdumte Dosen nach Festlegung der Erhaltungsdosis

Die folgenden Dosierungsrichtlinien sollten NUR angewendet werden, wenn ein Patient
vergessen oder versdumt hat, sich seine einmal tégliche Erhaltungsdosis zu verabreichen.

. 1 versdumte tdgliche Dosis: Der Patient sollte die tdgliche Erhaltungsdosis ohne
zusitzliche Dosis wieder aufnehmen.

. 2 bis 6 versdumte Tagesdosen in Folge: Der Patient sollte die Tagesdosis zweimal
verabreichen (als zwei separate Injektionen, die jeweils einer Tagesdosis
entsprechen) und dann ab dem nichsten Tag mit der tdglichen Erhaltungsdosis
fortfahren.

. 7 oder mehr versdumte Tagesdosen in Folge: Der Patient sollte sofort seinen Arzt
kontaktieren. Der Patient muss moglicherweise eine neue Aufsittigungsdosis
erhalten, bevor er seine tdgliche Erhaltungsdosis am nachsten Tag nach sorgfaltiger
Abwiégung des klinischen Bildes fortsetzen kann.
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Im Zweifelsfall sollte sich der Patient an seinen Arzt wenden.

Umgang mit Durchbruchblutungen

Bei Durchbruchblutungen sollte keine Anpassung der Dosis von Alhemo® vorgenommen
werden.

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

Die Behandlung mit FVIIL, FIX oder Bypassing-Priparaten (z. B. rFVIla oder aPCC) kann bei
Durchbruchblutungen angewendet werden, wobei Dosis und Behandlungsdauer vom Ort und
Schweregrad der Blutung abhidngen.

Bei leichten und mittelschweren Blutungen, die eine zusitzliche Behandlung mit FVIII, FIX
oder Bypassing-Priparaten erfordern (z. B. rFVIla oder aPCC), werden die niedrigste
zugelassene Dosis und das Dosisintervall gemif3 der zugelassenen Fachinformation empfohlen.
AuBerdem wird fiir aPCC eine maximale Dosis von 100 E/kg Korpergewicht innerhalb von
24 Stunden empfohlen.

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

Vorgehensweise im perioperativen Kontext

Bei kleineren Operationen ist keine Dosisanpassung von Alhemo® erforderlich.

Vor groferen operativen Eingriffen ist ein in der Behandlung von Hémophilie und/oder
Blutungsstorungen erfahrener Arzt hinzuzuziehen. Da nur begrenzte klinische Erfahrungen mit
der Anwendung von Concizumab wéhrend groBerer operativer Eingriffe vorliegen, wird im
Allgemeinen empfohlen, die Behandlung mit Concizumab mindestens 4 Tage vor einer
groBeren Wahloperation auszusetzen. Die Concizumab Therapie kann 10-14 Tage nach der
Operation mit der gleichen Erhaltungsdosis ohne neue Aufsittigungsdosis und unter
Berticksichtigung des klinischen Gesamtbildes des Patienten wieder aufgenommen werden.

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

*  Eroffnung einer Kérperhohle

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

»  Eroffnung einer Faszienebene

*  Entfernung eines Organs

*  Operative Verdnderung der normalen Anatomie.
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Immuntoleranz-Induktion (ITI)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Verwendung von Concizumab bei
Patienten, die eine fortlaufende ITI, eine Desensibilisierungsstrategie zur Eliminierung von
Inhibitoren erhalten, sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die potenziellen Vorteile
und Risiken sollten sorgfaltig abgewogen werden, falls eine Fortfiihrung oder Initiierung einer
Concizumab Therapie wéhrend einer ITI in Betracht gezogen wird.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren werden (neben der Festlegung der individuellen
Erhaltungsdosis) keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen begrenzte Daten zur
Anwendung bei Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter vor. Fiir weitere Informationen siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung werden (neben der Festlegung der individuellen
Erhaltungsdosis) keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen nur begrenzte oder keine Daten
zur Anwendung bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstorung vor, siche Abschnitt 5.2 der Fachinformation.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung werden (neben der Festlegung der individuellen
Erhaltungsdosis) keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen nur begrenzte oder keine Daten
zur Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstorung vor, siche Abschnitt 5.2 der
Fachinformation.

Kinder und Jugendliche

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

Art der Anwendung

Alhemo® ist nur zur subkutanen Anwendung bestimmt.

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

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

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

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

Fiir jede Injektion sollte immer eine neue Nadel verwendet werden.

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

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

Gegenanzeigen (gemifl Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung (gemaf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Riickverfolgbarkeit

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

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Concizumab traten innerhalb der ersten Behandlungswochen allergische
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, einschlieBlich Krankenhausaufenthalten und endgiiltigem
Abbruch der Therapie. Die Patienten sollten tiiber die Anzeichen akuter
Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert werden.

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

Immunogenitit

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

Es wurden Félle von nicht todlichen arteriellen und vendsen thromboembolischen Ereignissen
unter Concizumab in klinischen Studien berichtet. Diese Fille traten bei Patienten mit
multifaktoriellen Risikofaktoren einschlieBlich hochdosierter oder hdufiger Anwendung von
Therapien fiir Durchbruchblutungen auf (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten, die mit Concizumab behandelt werden, sollten {iber das Auftreten von Anzeichen
und Symptomen thromboembolischer Ereignisse informiert und iliberwacht werden. Bei
Verdacht auf thromboembolische Ereignisse sollte Concizumab abgesetzt und weitere
Untersuchungen und eine angemessene medizinische Behandlung eingeleitet werden. Es ist
sorgfiltig abzuwdgen, ob der potenzielle Nutzen einer Concizumab Behandlung das potenzielle
Risiko bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir thromboembolische Ereignisse liberwiegt.
Diese Abwigung sollte in regelmiBigen Abstdnden neu bewertet werden.

In Fillen, bei denen der Gewebefaktor {iiberexprimiert wird (z. B. fortgeschrittene
atherosklerotische Erkrankung, Quetschverletzung, Krebs oder Septikdmie), kann ein Risiko
fiir thromboembolische Ereignisse oder disseminierte intravasale Gerinnung (disseminated
intravascular coagulation, DIC) bestehen. In jeder dieser Situationen muss der Nutzen einer
Behandlung mit Concizumab gegen die Risiken dieser Komplikationen abgewogen werden.

Auswirkungen von Concizumab auf Gerinnungstests

Die Therapie mit Concizumab fiihrt nicht zu klinisch bedeutsamen Verdnderungen der
Standardwerte der Gerinnung einschlielich aktivierter partieller Thromboplastinzeit (activated
Partial Thromboplastin Time, aPTT) und Prothrombinzeit (Prothrombin Time, PT).

Sonstige Bestandteile

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

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

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

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

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

Eine additive und manchmal synergistische Erhohung des Thrombin-Peaks, wie im Thrombin-
Generierungstest quantifiziert, wurde im Plasma von Hamophilie-Patienten beobachtet, die eine
prophylaktische Behandlung mit Concizumab erhielten und gleichzeitig rFVIII, rFIX oder
Bypass-Mittel wie rFVIla und aPCC erhielten. Abhédngig von den Konzentrationen von
Concizumab und den hdmostatischen Mitteln reichte die Wirkung auf den Thrombin-Peak von
additiv bei allen hdmostatischen Mitteln bis hin zu einer zusétzlichen Erhéhung um 40 % bei
rFVIIa, 33 % bei aPCC, 22 % bei rFVIII und weniger als 13 % bei rFIX.

Die Zugabe von Concizumab zu Plasma, das ein sequenzidentisches Analogon (SIA) von
Emicizumab enthielt, fithrte zu einer 33 % synergistischen Wirkung, ohne die bekannte positive
Wechselwirkung zwischen Emicizumab-SIA und aPCC oder die negative Wechselwirkung
zwischen Emicizumab-SIA und rFVIII zu verstirken. Die Arzneimittelwechselwirkung
zwischen Concizumab und rFVIla hielt an, wenn sie mit Emicizumab-SIA kombiniert wurde.

Hinweise zur Anwendung von Bypassing-Prdparaten zur Behandlung von
Durchbruchblutungen bei Patienten, die eine Concizumab Prophylaxe erhalten, siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

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

Frauen im gebiirfihigen Alter/Empfingnisverhiitung bei Miinnern und Frauen

Frauen im gebéarfahigen Alter, die Concizumab erhalten, miissen wahrend der Behandlung mit
Concizumab und bis 7 Wochen nach Behandlungsende eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden. Der Nutzen und die thromboembolischen Risiken der verwendeten
Verhiitungsmittel sollten vom behandelnden Arzt abgewogen werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten iiber die Verwendung von Concizumab bei schwangeren Frauen vor. Mit
Concizumab wurden keine tierexperimentellen Studien durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob
Concizumab bei Verabreichung an eine schwangere Frau den Fotus schiddigen oder die
Fortpflanzungsfahigkeit  beeintrachtigen kann. Concizumab sollte wihrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter das
potenzielle Risiko fiir den Fotus {iberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Concizumab in die Muttermilch iibergeht. Es ist bekannt, dass
menschliche IgG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch iibergehen und bald
darauf auf niedrige Konzentrationen abfallen; folglich kann ein Risiko fiir den gestillten
Sdugling wihrend dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen werden. Danach kann
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Concizumab wihrend der Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht
notwendig ist.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschiadliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitdt (sieche Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Zur Fertilitét liegen keine Daten beim Menschen vor. Daher ist die Wirkung
von Concizumab auf die médnnliche und weibliche Fertilitdt unbekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiahigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemifl Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Alhemo® hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Nebenwirkungen (gemal3 Abschnitt 4.8 der Fachinformation)

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen basieren auf Daten aus der Uberwachung nach
Markteinfithrung und gepoolten Daten aus den klinischen Studien NN7415-4159 (Phase Ib),
NN7415-4310 (Phase II), NN7415-4255 (Phase II), NN7415-4311 (Phase III) und NN7415-
4307 (Phase III), bei denen insgesamt 320 ménnliche Patienten mit Himophilie A mit und ohne
Hemmkorper und Hadmophilie B mit und ohne Hemmkdrper mindestens eine Dosis
Concizumab als Routineprophylaxe erhielten. Die Patienten waren fiir insgesamt
475 Expositionsjahre exponiert.

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen gemif
MedDRA-Klassifizierung (Systemorganklasse und bevorzugte Bezeichnung) aufgefiihrt. Die
Haufigkeiten wurden gemél der folgenden Konvention beurteilt: sehr hdufig (> 1/10); hdufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten
(< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar). Innerhalb der einzelnen Haufigkeitsgruppen werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben, sieche Tabelle 2 der Fachinformation bzw. Tabelle 3-20
des Dossiers.
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Tabelle 3-20: Unerwiinschte Wirkungen aus gepoolten klinischen Studien mit Concizumab

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Haufig
Immunsystems

Gefédlerkrankungen Thromboembolische Ereignisse Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und | Reaktionen an der Injektionsstelle Sehr hiufig
Beschwerden am
Verabreichungsort

Beschreibung ausgewdihlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden in allen klinischen Studien mit Mehrfachdosen
berichtet. Die am héufigsten berichteten Symptome waren Erythem an der Injektionsstelle
(5,9 %), blauer Fleck an der Injektionsstelle (4,4 %) und Hdmatom an der Injektionsstelle
(4,1 %). Die Mehrzahl wurde als leicht eingestuft.

Kinder und Jugendliche

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

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiéltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Strale 51-59, 63225 Langen, Telefon
+49 6 10 37 70, Telefax: +49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de anzuzeigen.

Uberdosierung (gemiB Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Concizumab vor. Fiir Fille
mit bis zum 5-Fachen der vorgesehenen Dosis wurden keine klinischen Folgen berichtet. Eine
versehentliche Uberdosierung kann zu Hyperkoagulabilitit fiihren und Patienten sollten sich
zur Uberwachung an ihren Arzt wenden.
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

In Annex IIb des EPAR ,Bedingungen oder Einschrinkungen fiir die Abgabe und den
Gebrauch®™ wird auf Abschnitt 4.2 im Annex I des EPAR verwiesen [2]. Dort ist Folgendes
angegeben:

,Die Behandlung soll unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Himophilie und/oder anderen Blutgerinnungsstorungen eingeleitet werden.*

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

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gibt es keine abweichenden
Anforderungen.

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

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

Der EPAR enthéalt keinen Annex IV.

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

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gibt es keine abweichenden
Anforderungen.
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3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

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

Tabelle 3-21: Zusammenfassung der Pharmakovigilanz-Aktivititen und Maflnahmen zur
Risikominimierung

Sicherheits- .. s Pharmakovigilanz-

bedenken Mafinahmen zur Risikominimierung Aktivititen

Wichtige identifizierte Risiken

Thrombo- Routinemdifige Mafinahmen zur Risikominimierung: Routinemdfige

embolische | [ der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass in den klinischen | Lharmakovigilanz-

Ereignisse | Studien mit Concizumab Fille von nicht todlichen arteriellen und Aktivitdten, die iiber
vendsen thromboembolischen Ereignissen berichtet wurden. Diese die Meldung von
Fille traten bei Patienten auf, die mehrere Risikofaktoren aufwiesen, Nebenwirkungen
darunter hohe oder hdufige Dosen einer Behandlung gegen und Signalerfassung

Durchbruchblutungen. Die Fachinformation enthélt auch einen Hinweis hinausgehen:
darauf, dass Vorsicht geboten ist, wenn bei einem Patienten ein hohes Keine
Risiko fiir thromboembolische Ereignisse besteht.

Der Beipackzettel enthilt eine Warnung, dass Blutgerinnsel Tusditzliche
(thromboembolische Ereignisse) auftreten kdnnen und dass der Patient | pp,rmakovigilanz-
bei Anzeichen von Blutgerinnseln die Behandlung mit Concizumab Aktivititen:

abbrechen sollte, und der Abschnitt enthilt Informationen zu

Symptomen thromboembolischer Ereignisse. Register-basierte

. . . . . Kohortenstudie
In der Fachinformation wird empfohlen, dass die Patienten {iber das (NN7415-7533)

Auftreten von Anzeichen und Symptomen thromboembolischer
Ereignisse informiert und iiberwacht werden sollten. Bei Verdacht auf
thromboembolische Ereignisse sollte Concizumab abgesetzt werden
und weitere Untersuchungen und eine angemessene medizinische
Behandlung sollten eingeleitet werden.

Zusdtzliche Mafsnahmen zur Risikominimierung (siehe Annex 6).

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

Wichtige potenzielle Risiken

Fehlende Informationen

Quelle: [3, 4]
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Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gibt es keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

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

Es existieren keine diesbeziiglichen Anforderungen.

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

Fiir Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen gibt es keine abweichenden
Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.4

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

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

3.4.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.4

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

1. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Alhemo, Stand: 08/2025. 2025 [Zugriff
am: 15.09.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/025137/alhemo-r.
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2. European Medicines Agency (EMA). Alhemo®: EPAR - Product Information. 2025.

3. Novo Nordisk. European Union Risk Management Plan (EU-RMP) for Concizumab.
2025.

4. European Medicines Agency (EMA). Alhemo®: EPAR. 2025.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemiif} § 87
Absatz Sb Satz 5 SGB 'V

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut aktuell
giltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils stdirksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft.
Geben Sie in Tabelle 3-22 zudem fiir jede drztliche Leistung an, ob diese aus Ihrer Sicht fiir die
Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung
einzustufen ist.

Tabelle 3-22: Alle drztlichen Leistungen, die geméaf aktuell giiltiger Fachinformation Redes
zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

Num- | Bezeichnung der érztlichen Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem | Einstufung aus
mer Leistung jeweils stiirksten Empfehlungsgrad Sicht des
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und pharmazeutischen
Angabe der genauen Textstelle (Seite, Unternehmers, ob
Abschnitt) es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)
1 Messung der Concizumab- ,»4 Wochen nach Behandlungsbeginn: ja
Plasmakonzentration Messung der Concizumab-

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

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

2 Weitere Messungen der ,»Die Festlegung der individuellen nein
Concizumab- Erhaltungsdosis sollte so bald wie moglich
Plasmakonzentration erfolgen (sobald das Ergebnis der

Concizumab-Plasmakonzentration vorliegt)
und wird spétestens 8 Wochen nach
Einleitung der Behandlung empfohlen. Je
nach Gesundheitszustand des Patienten
konnen nach 8 Wochen mit der gleichen
Erhaltungsdosis weitere Messungen der
Concizumab-Plasmakonzentration
vorgenommen werden. Dies sollte
beispielsweise in Betracht gezogen werden,
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Num-
mer

Bezeichnung der érztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jeweils stiirksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus
Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)

wenn bei einem Patienten die
Blutungshaufigkeit steigt, sich das
Korpergewicht stark verdndert, der Patient
Dosen vor der Einstellung der
Erhaltungsdosis ausgelassen hat oder eine
Begleiterkrankung hinzukommt, die zu einer
Erhohung des Gesamtrisikos fiir
Thromboembolien fithren kann.*

(Seite 1, Abschnitt 4.2)

Umgang mit
Durchbruchblutungen

,Beil Durchbruchblutungen sollte keine
Anpassung der Dosis von Alhemo®
vorgenommen werden. Die Arzte sollten mit
dem Patienten und/oder der Pflegeperson
gegebenenfalls {iber die Dosis und das
Dosierschema von Bypassing-Préparaten
wihrend der Prophylaxe mit Concizumab
sprechen.”

(Seite 2, Abschnitt 4.2)

nein

Uberempfindlichkeitsreaktionen

,,unter Concizumab traten innerhalb der
ersten Behandlungswochen allergische
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf,
einschlieBlich Krankenhausaufenthalten und
endgiiltigem Abbruch der Therapie. Die
Patienten sollten iiber die Anzeichen akuter
Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert
werden.

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

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

ja

Immunogenitét

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

ja
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Num-
mer

Bezeichnung der érztlichen
Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit dem
jeweils stiirksten Empfehlungsgrad
(kann/sollte/soll/muss/ist et cetera) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus
Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob
es sich um eine
zwingend
erforderliche
Leistung handelt
(ja/nein)

neutralisierende Anti-Concizumab-
Antikorper besteht.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

Uberwachung auf
thromboembolische Ereignisse

,,Patienten, die mit Concizumab behandelt
werden, sollten iiber das Auftreten von
Anzeichen und Symptomen
thromboembolischer Ereignisse informiert
und iiberwacht werden. Bei Verdacht auf
thromboembolische Ereignisse sollte
Concizumab abgesetzt und weitere
Untersuchungen und eine angemessene
medizinische Behandlung eingeleitet
werden. Es ist sorgféltig abzuwéagen, ob der
potenzielle Nutzen einer Concizumab
Behandlung das potenzielle Risiko bei
Patienten mit einem hohen Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse tiberwiegt.
Diese Abwigung sollte in regelmiBigen
Absténden neu bewertet werden.

In Féllen, bei denen der Gewebefaktor
tiberexprimiert wird (z. B. fortgeschrittene
atherosklerotische Erkrankung,
Quetschverletzung, Krebs oder Septikidmie),
kann ein Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse oder disseminierte intravasale
Gerinnung (disseminated intravascular
coagulation, DIC) bestehen. In jeder dieser
Situationen muss der Nutzen einer
Behandlung mit Concizumab gegen die
Risiken dieser Komplikationen abgewogen
werden.*

(Seite 3, Abschnitt 4.4)

ja

Abwiégung des Nutzens und der
thromboembolischen Risiken
von Verhiitungsmitteln

»Frauen im gebérfahigen Alter, die
Concizumab erhalten, miissen wahrend der
Behandlung mit Concizumab und bis 7
Wochen nach Behandlungsende eine
zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden.
Der Nutzen und die thromboembolischen
Risiken der verwendeten Verhiitungsmittel
sollten vom behandelnden Arzt abgewogen
werden.*

(Seite 4, Abschnitt 4.6)

ja

Quelle: [1]

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
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Die Angaben in Tabelle 3-22 wurden der Fachinformation von Concizumab entnommen und
haben den Stand 08/2025.

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

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

Alle weiteren erforderlichen Leistungen laut Fachinformation werden bereits durch den
aktuell giiltigen EBM abgebildet.

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

Die Verfiigbarkeit entsprechender Gebiihrenordnungspositionen fiir die in Tabelle 3-22
aufgefiihrten arztlichen Leistungen wurde auf Basis der Online-Version des EBM mit dem
Stand vom 3. Quartal 2025 gepriift [2].

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschdtzung nach bisher nicht (vollstindig) im aktuell giiltigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der drztlichen Leistung sowie die Hdufigkeit der Durchfiihrung fiir die Zeitpunkte vor, wihrend und
nach Therapie. Falls die drztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermaf3en erbracht werden
muss, benennen und definieren Sie abgrenzbare Patientenpopulationen.

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

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Novo Nordisk Pharma GmbH. Fachinformation Alhemo, Stand: 08/2025. 2025 [Zugriff
am: 15.09.2025]; Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de/fi/detail/025137/alhemo-r.

2. Kassenirztliche Bundesvereinigung (KBV). Einheitlicher Bewertungsmafstab (EBM)
(Stand: 3. Quartal 2025) 2025 [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfligbar unter:
https://www.kbv.de/documents/praxis/abrechnung/ebm/2025-3-ebm.pdf.
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3.6 Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen zu dem
Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben

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

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

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

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

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

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-23 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,

Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet iibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
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Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehorigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.
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Tabelle 3-23: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu
dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet

Nummer Studientitel

Name des Studienregisters/der
Studienergebnisdatenbank und
Angabe der Zitate*

Status

Bei
laufenden
Studien:
Datum
LPI/
LPFV

Zulas-
sungs-
studie
[ja/
nein|

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl der
Prii-
fungsteil-
nehmer
iiber alle
Priifstellen

Anzahl der
Priifungsteil-
nehmer an
deutschen
Priifstellen

1 Explorerl
(NN7415-3813)

Clinicaltrials.gov
NCTO01228669 [1]

WHO ICTRP
NCT01228669 [2]

abgeschlossen

ja

52

2 NN7415-3981

Clinicaltrials.gov
NCTO01555749 [4]

WHO ICTRP
NCTO01555749 [5]

abgeschlossen

ja

3 Explorer2
(NN7415-3986)

Clinicaltrials.gov
NCT01631942 [6]

WHO ICTRP
NCT01631942 [7]

vorzeitig beendet

ja

(3]

4 Explorer3
(NN7415-4159)

Clinicaltrials.gov
NCT02490787 [8]

WHO ICTRP
NCT02490787 [9]

abgeschlossen

ja

(3]

24

5 Explorer5
(NN7415-4255)

Clinicaltrials.gov
NCT03196297 [10]

EU-CTR
2016-000614-29 [11]
WHO ICTRP
NCT03196297 [12]

abgeschlossen

ja

36
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Nummer

Studientitel

Name des Studienregisters/der
Studienergebnisdatenbank und
Angabe der Zitate®

Status

Bei
laufenden
Studien:
Datum
LPI/
LPFV

Zulas-
sungs-
studie
[ja/
nein|]

Quelle
SAS-
Auszug

Anzahl der
Prii-
fungsteil-
nehmer
iiber alle
Priifstellen

Anzahl der
Priifungsteil-
nehmer an
deutschen
Priifstellen

EUCTR2016-000614-29-SE [13]

Explorerd
(NN7415-4310)

Clinicaltrials.gov
NCT03196284 [14]

EU-CTR

2016-000510-30 [15]
WHO-ICTRP

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

abgeschlossen

ja

26

Explorer7
(NN7415-4311)

Clinicaltrials.gov
NCT04083781 [18]

EU-CTR

2018-004889-34 [19]

WHO ICTRP
EUCTR2018-004889-34-DK [20]
NCT04083781 [21]
jRCT2080224957 [22]
CTIS2023-506832-33-00 [23]

laufend

26. Mirz
2021

ja

112°

Explorer8
(NN7415-4307)

Clinicaltrials.gov
NCT04082429 [24]

EU-CTR

2018-004891-36 [25]

CTIS

2023-506831-13-00 [26]
CTIS2023-506831-13-00 [27]

laufend

02.
November
2021

ja

140¢

4d
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Nummer Studientitel Name des Studienregisters/der Status Bei Zulas- | Quelle | Anzahl der | Anzahl der
Studienergebnisdatenbank und laufenden sungs- | SAS- Prii- Priifungsteil-
Angabe der Zitate® Studien: studie | Auszug | fungsteil- nehmer an
Datum lja/ nehmer deutschen
LPl/ nein|] iiber alle Priifstellen
LPFV Priifstellen
WHO ICTRP
EUCTR2018-004891-36-DK [28]
Gesamt 402 18
In Prozent (%) 4,5

vermeiden.

Doppelzéhlung zu vermeiden.

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

b: 21 Patienten nahmen bereits an der zuvor stattgefundenen Phase-II-Studie Explorer4 (NN7415-4310) teil und werden daher nicht beriicksichtigt, um eine Doppelzdhlung zu

c: 16 Patienten nahmen bereits an der zuvor stattgefundenen Phase-II-Studie Explrer5 (NN7415-4255) teil und werden daher nicht beriicksichtigt, um eine Doppelzdhlung zu vermeiden.
d: 3 Patienten aus deutschen Priifstellen nahmen bereits an der zuvor stattgefundenen Phase-I1-Studie Explrer5 (NN7415-4255) teil und werden daher nicht beriicksichtigt, um eine

CTIS: Clinical Trials Information System; EU-CTR: EU-Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; LPI: Last Patient Included; LPFV: Last Patient
First Visit; NCT: National Clinical Trial; WHO: World Health Organization
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3.6.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

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

1. clinicaltrials.gov. Safety of NNC 0172-0000-2021 in Healthy Male Subjects and
Subjects With Haemophilia A or B. 2010 [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://Clinical Trials.gov/show/NCT01228669.

2. WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). Safety of NNC 0172-0000-2021 in Healthy Male
Subjects and Subjects With Haemophilia A or B. 2010 [Zugriff am: 07.07.2025];
Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT01228669.

3. Novo Nordisk. SAS-Auszug: Participants in all Concizumab trials - per country and per
site. 2025.
4. clinicaltrials.gov. Investigation of the Pharmacokinetics of NNC172-2021, at Two

Different Dose Levels, in Healthy Japanese Subjects. 2012 [Zugriff am: 07.07.2025];
Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCTO01555749.

5. WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). Investigation of the Pharmacokinetics of NNC172-
2021, at Two Different Dose Levels, in Healthy Japanese Subjects. 2012 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://clinicaltrials.gov/show/NCT01555749.

6. clinicaltrials.gov. A Multi-centre, Open Labelled, Multiple Dosing Trial Investigating
Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of NNC 0172-2021 Administered
Subcutaneously to Healthy Male Subjects and Haemophilia Subjects. 2012 [Zugriff
am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01631942.

7. WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). A Multi-centre, Open Labelled, Multiple Dosing
Trial Investigating Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of NNC 0172-
2021 Administered Subcutaneously to Healthy Male Subjects and Haemophilia
Subjects. 2012 [Zugriff — am: 07.07.2025]; Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT01631942.

8. clinicaltrials.gov. Trial Investigating Safety, Pharmacokinetics and Pharmacodynamics
of Concizumab Administered Subcutaneously to Haemophilia A Subjects. 2015
[Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02490787.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). Trial Investigating Safety, Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics of Concizumab Administered Subcutaneously to Haemophilia A
Subjects. 2015 [Zugriff  am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT02490787.

clinicaltrials.gov. A Trial Evaluating Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Patients With Severe Haemophilia A Without
Inhibitors. 2017 [Zugriff — am: 07.07.2025];  Verfligbar  unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03196297.

Euctr. A Multi-Centre Trial Evaluating Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Patients with Severe Haemophilia A without
Inhibitors. 2017 [Zugriff — am: 07.07.2025]; Verfligbar  unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2016-
000614-29.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). A Trial Evaluating Efficacy and Safety of
Prophylactic Administration of Concizumab in Patients With Severe Haemophilia A
Without Inhibitors. 2017 [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfligbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03196297.

WHO-ICTRP (Euctr). A Trial Evaluating Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Patients with Severe Haemophilia A without
Inhibitors. 2017 [Zugriff — am: 07.07.2025];  Verfligbar  unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-
000614-29.

clinicaltrials.gov. A Trial Evaluating the Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Haemophilia A and B Patients With Inhibitors. 2017
[Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03196284.

Euctr. A Multi-Centre, Randomised, Open-Label, Controlled Trial Evaluating the
Efficacy and Safety of Prophylactic Administration of Concizumab in Haemophilia A
and B Patients with Inhibitors. 2017 [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2016-
000510-30.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). A Trial Evaluating the Efficacy and Safety of
Prophylactic Administration of Concizumab in Haemophilia A and B Patients With
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Inhibitors. 2017 [Zugriff — am: 07.07.2025];  Verfligbar  unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03196284.

WHO-ICTRP (Euctr). A Trial Evaluating the Efficacy and Safety of Prophylactic
Administration of Concizumab in Haemophilia A and B Patients with Inhibitors. 2017
[Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2016-000510-30.

clinicaltrials.gov. Research Study to Look at How Well the Drug Concizumab Works
in Your Body if You Have Haemophilia With Inhibitors. 2019 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04083781.

Euctr. Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A
or B with inhibitors. 2019 [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
004889-34.

WHO-ICTRP (Euctr). Research study to look at how well the drug concizumab works
in your body if you have haemophilia with inhibitors. 2019 [Zugriff am: 07.07.2025];
Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004889-34.

WHO-ICTRP (clinicaltrials.gov). Research Study to Look at How Well the Drug
Concizumab Works in Your Body if You Have Haemophilia With Inhibitors. 2019
[Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://clinicaltrials.gov/show/NCT04083781.

WHO-ICTRP (JRCT). Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with
haemophilia A or B with inhibitors. 2019 [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/ JRCT2080224957.

WHO-ICTRP (CTIS). Research study to look at how well the drug concizumab works
in your body if you have haemophilia with inhibitors. 2023 [Zugriff am: 07.07.2025];

Verfiigbar unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&amp%3BEUCT=2023-506832-33-00& EUCT=2023-506832-33-00.

clinicaltrials.gov. Research Study to Look at How Well the Drug Concizumab Works
in Your Body if You Have Haemophilia Without Inhibitors. 2019 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfligbar unter: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04082429.
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25.

26.

27.

28.

Euctr. Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A
or B without inhibitors. 2019  [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2018-
004891-36.

CTIS. Efficacy and Safety of Concizumab prophylaxis in patients with haemophilia A
or B without inhibitors. 2023  [Zugriff am: 07.07.2025]; Verfiigbar unter:
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en& EUCT=2023-506831-13-
00.

WHO-ICTRP (CTIS). Research study to look at how well the drug Concizumab works
in your body if you have haemophilia without inhibitors. 2023 [Zugriff am:

07.07.2025]; Verfiigbar  unter: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-
trials/?lang=en&amp%3BEUCT=2023-506831-13-00& EUCT=2023-506831-13-00.

WHO-ICTRP (Euctr). Research study to look at how well the drug concizumab works
in your body if you have haemophilia without inhibitors. 2019 [Zugriff am:
07.07.2025]; Verfiigbar unter: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
search/search?query=eudract_number:2018-004891-36.
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