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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

aPCC aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat (activated
Prothrombin Complex Concentrate)

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit (activated Partial
Thromboplastin Time)

BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

BE Bethesda-Einheiten

COX Cyclooxygenase

CTIS Clinical Trials Information System

DFL Durchstechflasche

DHG Deutsche Hamophiliegesellschaft

DHR Deutsches Hdmophilieregister

DIC Disseminierte intravasale Koagulopathie (Disseminated
Intravascular Coagulation)

EBM Einheitlicher Bewertungsmal3stab

EHL Verldngerte Halbwertszeit (Extended Half Life)

EPAR European Public Assessment Report

EU Europdische Union

EU-Dossier Europdisches Dossier sind die im nach Artikel 10 Absatz 2 der
Verordnung (EU) 2021/2282 zur Durchfiihrung einer gemeinsamen
klinischen Bewertung vorgelegten Dossier enthaltenen und die nach
Artikel 10 Absatz 5 Satz 2 der Verordnung (EU) 2021/2282, auf
Aufforderung nach Artikel 11 Absatz 2 Satz 1 der Verordnung (EU)
2021/2282 oder in Folge einer Information nach Artikel 11 Absatz 2
Satz 3 der Verordnung (EU) 2021/2282 nachgereichten
Informationen, Daten, Analysen und sonstigen Nachweise.

FEIBA Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit
(Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity)

FV Blutgerinnungsfaktor V, Faktor V

FVa aktivierter Blutgerinnungsfaktor V, aktivierter Faktor V

FVII Blutgerinnungsfaktor VII, Faktor VII

FVlIla aktivierter Blutgerinnungsfaktor VII, aktivierter Faktor VII

FVIII Blutgerinnungsfaktor VIII, Faktor VIII

FVIlla aktivierter Blutgerinnungsfaktor VIII, aktivierter Faktor VIII
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klinische Bewertung

Abkiirzung Bedeutung

FIX Blutgerinnungsfaktor IX, Faktor IX

FIXa aktivierter Blutgerinnungsfaktor IX, aktivierter Faktor IX
FX Blutgerinnungsfaktor X, Faktor X

FXa aktivierter Blutgerinnungsfaktor X, aktivierter Faktor X

FXI Blutgerinnungsfaktor XI, Faktor XI

FXIa aktivierter Blutgerinnungsfaktor XI, aktivierter Faktor XI
FXII Blutgerinnungsfaktor XII, Faktor XII

FXlIla aktivierter Blutgerinnungsfaktor XII, aktivierter Faktor XII
FXIII Blutgerinnungsfaktor XIII, Faktor XIII

FXIlIa aktivierter Blutgerinnungsfaktor XIII, aktivierter Faktor XIII
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

Gemeinsame Gemeinsame klinische Bewertung eines Arzneimittels im Sinne des

Artikels 2 Nummer 6 der Verordnung (EU) 2021/2282 des
Europdischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2021
iber die Bewertung von Gesundheitstechnologien und zur
Anderung der Richtlinie 2011/24/EU (ABI. L 458 vom 22.12.2021,
S. 1; L, 2024/90313, 28.5.2024) nach den Vorgaben der
Verordnung (EU) 2021/2282

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GTH Gesellschaft fiir Thrombose- und Himostaseforschung
LE. Internationale Einheit

IgG Immunglobulin G

IgG1-Lambda

Immunglobulin G1-Lambda (Immunoglobulin Gamma-1 with
Lambda Light Chains)

IGH Interessengemeinschaft Himophile

INR Internationales normiertes Verhaltnis (/nternational Normalized
Ratio)

ITI Immuntoleranzinduktion

ITT Intention-to-treat

Iy International Unit

LPI/LPFV Letzter eingeschlossener Patient (Last Patient In/Last Patient First
Visit)

MAH Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (Marketing
Authorisation Holder)

mAk monoklonaler Antikorper
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Abkiirzung Bedeutung

n Anzahl

NBA Nijmegen-modifiziertes Bethesda-Assay

NCT Nationale klinische Studien (National Clinical Trial)

NSAID Nicht-steroidale Antirheumatika (Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drug)

OLE Offene Verldngerungsstudie (Open-Label Extension)

OSA Einstufen-Gerinnungstest (One Stage Clotting Assay)

PASS Post-Authorisation Safety Study

pdFIX plasmatischer Faktor IX (plasma derived FIX)

PEI Paul-Ehrlich-Institut

PT Prothrombinzeit (Prothrombin Time)

pU pharmazeutisches Unternehmen

rFIX rekombinanter Faktor IX

rFVIla rekombinanter aktivierter Faktor VII

RMP Risikomanagement-Plan

SAS Statistical Analysis System

SGB Sozialgesetzbuch

SHL Standard-Halbwertszeit (Standard Half Life)

TF Gewebefaktor (Tissue Factor)

TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor

VerfO Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses

Verordnung (EU) Verordnung (EU) 2021/2282 des Europédischen Parlaments und des

2021/2282 Rates vom 15. Dezember 2021 iiber die Bewertung von
Gesundheitstechnologien und zur Anderung der Richtlinie
2011/24/EU

WFH Weltverband der Hamophilie (World Federation of Hemophilia)

zVT zweckmaéBige Vergleichstherapie
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthilt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmiBigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

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

— Bestimmung der Kosten fiir die GKV (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualititsgesicherte 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 tibrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir IThre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- beziehungsweise Tabellenverzeichnis aufzufiihren.

Im Falle einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der Verordnung
(EU) 2021/2282 miissen pharmazeutische Unternehmen keine Informationen, Daten, Analysen
oder sonstige Nachweise vorlegen, die bereits auf Unionsebene vorgelegt wurden.

Wurde fiir ein Arzneimittel ein EU-Dossier vorgelegt und wurde die gemeinsame klinische
Bewertung des Arzneimittels nicht nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 der Verordnung
(EU) 2021/2282 eingestellt, hat der pharmazeutische Unternehmer geméf dem 5. Kapitel § 9
Absatz 2a VerfO im Dossier anzugeben, ob und welche Nachweise aus dem EU-Dossier
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, indem er durch Verweise in
den betroffenen Abschnitten des vorliegenden Dossiers auf diese Nachweise Bezug nimmt.
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Hinsichtlich Modul 3 betrifft dies die Abschnitte 3.2.1, 3.2.2, 3.2.6, 3.2.7, 3.4.2, 3.4.3, 3.4.4,
3.4.5,3.4.6 und 3.4.7.

Die Verweise sind dabei bis zur untersten vorhandenen Gliederungsebene zu spezifizieren. Bei
Verweisen auf Tabellen oder Abbildungen ist =zusitzlich die jeweilige Tabellen-
beziehungsweise Abbildungsnummerierung anzugeben.

Sind in Fillen einer vorangegangenen gemeinsamen klinischen Bewertung nach der
Verordnung (EU) 2021/2282 Angaben bisher teilweise oder vollstdndig nicht im EU-Dossier
vorgelegt worden, so sind diese Angaben in den betroffenen Abschnitten des Moduls 3 jeweils
zu ergénzen beziehungsweise die jeweilige Datei in Modul 5 vorzulegen.

Sofern fiir ein Arzneimittel bis zum fiir die Einreichung des nationalen Dossiers maB3geblichen
Zeitpunkt kein europdisches Dossier vorgelegt oder die gemeinsame klinische Bewertung des
Arzneimittels nach Artikel 10 Absatz 6 Satz 1 Verordnung (EU) 2021/2282 eingestellt wurde,
sind Verweise auf bereits im EU-Dossier vorgelegte Informationen, Daten, Analysen oder
sonstige Nachweise nicht moglich. In diesem Fall hat der pharmazeutische Unternehmer alle
erforderlichen Angaben in Modul 3 ohne Verweise auszufiillen und die zugehorigen Dateien in
Modul 5 vorzulegen.

3.1 Bestimmung der zweckméfligen 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 zweckmaiBige 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 zweckméBige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewéhrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen. Gemil3 § 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 zweckmdBige Vergleichstherapie kann auch eine
nichtmedikamentdse Therapie, die bestmogliche unterstiitzende Therapie einschlieBlich einer
symptomatischen oder palliativen Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

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

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

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.
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3. Als  Vergleichstherapie = sollen = bevorzugt  Arzneimittelanwendungen  oder
nichtmedikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

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

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

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet zugelassenes
Arzneimittel zur Verfiigung steht,

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 Wirkstoftklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméiBige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmiBigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgespriach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Ndheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmifligen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmdfsige Vergleichstherapie fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
fiir das Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht.

Marstacimab wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten'
ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Koérpergewicht von mindestens 35 kg mit:

! Da von einer Hdmophilie-Erkrankung fast ausschlieBlich Méanner betroffen sind, wird in dem vorliegenden
Dossier bei personenbezogenen Begriffen primér die maskuline Form verwendet. Dies soll nicht als Wertung
verstanden werden; grundsétzlich ist im Sinne der Gleichbehandlung eine genderneutrale bzw. gendersensible
Schreibweise zu bevorzugen.
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e Hiamophilie A (angeborener Faktor-VIII-Mangel):
o ohne Faktor-VIII-Inhibitoren mit schwerer Erkrankung (FVIII < 1 %)
o mit Faktor-VIII-Inhibitoren
e Hiamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel):
o ohne Faktor-IX-Inhibitoren mit schwerer Erkrankung (FIX <1 %)
o mit Faktor-IX-Inhibitoren

Das vorliegende Modul befasst sich mit der Indikationserweiterung der Hdmophilie B mit
Faktor-IX-Inhibitoren (1).

Die zweckmiBige Vergleichstherapie (zVT) in diesem Anwendungsgebiet ist eine
individualisierte Therapie unter Auswahl von

e ciner Bedarfsbehandlung mit einem Pridparat mit Bypassing-Aktivitit (mit
Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit angereicherte Humanplasmafraktion),

e ciner Bedarfsbehandlung mit Eptacog alfa und

e ciner Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen
Faktor-IX-Préparaten.

3.1.2 Begriindung fiir die Wahl der zweckmifligen Vergleichstherapie

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

Es hat kein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
»zweckmafige Vergleichstherapie® stattgefunden.

Falls ein Beratungsgesprich mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
, zweckmdpfsige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprdch keine
Festlegung der zweckmdfligen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmdfiigen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprich eine andere zweckmdfige
Vergleichstherapie fiir die vorliegende Bewertung ausgewdhlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmdfsigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. Auf3ern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmdjfsigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Im Nutzenbewertungsfahren zu Concizumab legte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
im Beschluss vom 16. Oktober 2025 unter Bezugnahme auf dessen zugelassenes
Anwendungsgebiet zur ,,Routineprophylaxe von Blutungen bei Patienten ab 12 Jahren mit
Héamophilie B (angeborener Faktor-FIX-Mangel) mit Faktor-IX-Inhibitoren* folgende zVT fest
(2,3):

e FEine individualisierte Therapie unter Auswahl von

o einer Bedarfsbehandlung mit einem Priparat mit Bypassing-Aktivitit (mit
Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitdit ~ angereicherte =~ Humanplasma-
fraktion),

o einer Bedarfsbehandlung mit Eptacog alfa und

o einer Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus humanem Plasma
gewonnenen Faktor-IX-Priparaten.

Pfizer folgt im vorliegenden Modul der Festlegung des G-BA hinsichtlich der zVT im
Nutzenbewertungsverfahren zu Concizumab.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.1

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

Als Grundlage fiir Abschnitt 3.1 wurden die Fachinformation von Marstacimab und das
Nutzenbewertungsverfahren zu Concizumab (Beschluss vom 16. Oktober 2025) herangezogen

(1, 2).

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 gebrdiuchlichen Zitierstil (zum Beispiel Vancouver oder Harvard). Geben Sie
bei Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Hympavzi® 150 mg/ml Injektionslésung im
Fertigpen Hympavzi® 150 mg/ml Injektionslésung in einer Fertigspritze; Stand: Mai 2026
[online]. 2026 [Zugriff: 19.05.2026]. URL: www.fachinfo.de.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss. Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) Concizumab (Hdmophilie B, > 12 Jahre, mit Faktor-1X-
Inhibitoren) [online]. 2025 [Zugrift: 07.04.2026]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-11979/2025-10-16  AM-RL-XII_Concizumab_D-

1188 TrG.pdf.
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3. NOVO NORDISK Pharma GmbH. Fachinformation Alhemo®; Stand: August 2025
[online]. 2025 [Zugriff: 07.04.2026]. URL: www.fachinfo.de.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 13 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 21.05.2026

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualititsgesicherte 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
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Sofern Informationen zur Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation im EU-
Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Beschreibung der Erkrankung

Héamophilie ist eine X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung, die durch einen Mangel an
Gerinnungsfaktoren gekennzeichnet ist (1). Es handelt sich um eine chronische Erkrankung.
Die bekanntesten Formen sind die Hdmophilie A und B. Die Symptome bei Hamophilie A
und B sind grundsitzlich die gleichen. Wiederholte Einblutungen in Muskeln, Gewebe und
Gelenke sowie intrakranielle Blutungen sind die Hauptsymptome bei Hdmophilie-Patienten.
Blutungen konnen entweder spontan — ohne erkennbare Ursache — oder traumatisch — nach
Verletzung oder Eingriff — auftreten (2). Klinisch koénnen die Hamophilie A und B kaum
voneinander unterschieden werden und die Diagnose muss durch spezifische Faktor-Assays
sowie mittels genetischer Diagnostik erfolgen. Dabei wird unterschieden, ob ein
Blutgerinnungsfaktor VIII ~ (Faktor VIII, FVIIl)-Mangel (Hamophilie A) oder ein
Blutgerinnungsfaktor IX (Faktor IX, FIX)-Mangel (Himophilie B) vorliegt (3, 4).

Bei der Hamophilie B betrifft die angeborene Blutgerinnungsstorung den Mangel an FIX
(frither auch Christmas-Faktor) bedingt durch eine pathogene Variation des FIX-Gens (F9) (1,
3). In der Mehrheit der Fille ist die ursdachliche Genmutation vererbt, in ca. 30 % der Falle kann
die Hamophilie jedoch auch die Folge einer Spontanmutation in der Keimbahn ohne familidre
Vorgeschichte sein (3, 5). Durch die X-chromosomal rezessive Vererbung der
Gerinnungsstorung betrifft die Erkrankung fast ausschlie8lich Ménner, Frauen sind meist nur
Trégerinnen der Mutation (siehe Abbildung 3-1) (1). Der Weltverband der Hamophilie (World
Federation of Hemophilia, WFH) erfasste beispielsweise fiir das Jahr 2024 insgesamt
45.600 Hamophilie B-Fille mit einem Anteil an Jungen und Ménnern von 89 % und einem
Anteil an Madchen und Frauen von 6 % (5 % ohne Angabe) (6).
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Abbildung 3-1: Vererbung der Himophilie

Moglichkeit 1): Es besteht die Wahrscheinlichkeit, dass 50 % der ménnlichen Nachkommen Hémophilie haben
werden und 50 % der weiblichen Nachkommen Trigerinnen der Himophilie sind.

Moglichkeit 2): Keiner der ménnlichen Nachkommen wird Hdmophilie haben und alle weiblichen Nachkommen
werden Trigerinnen der Himophilie sein.

Maoglichkeit 3): Es besteht die Wahrscheinlichkeit, dass 50 % der mannlichen Nachkommen Hamophilie haben
werden. Bei den weiblichen Nachkommen besteht die Wahrscheinlichkeit, dass alle weiblichen Nachkommen
Tréagerinnen der Hdmophilie sind und 50 % der weiblichen Nachkommen Hémophilie haben werden.

Quelle: Adaptiert nach (7)

Weibliche Triagerinnen bleiben meist asymptomatisch oder zeigen einen milden Verlauf (1).
Jedoch koénnen Midchen und Frauen ebenso unter iiberméfigen und behandlungsbediirftigen
Blutungen leiden, vor allem wenn sie in eine der folgenden Kategorien zugeordnet werden
konnen: Homozygotie (2 identische = Hamophilie-Allele), Compound-Heterozygotie
(2 verschiedene Hédmophilie-Allele), Hemizygotie (ein Himophilie-Allel und kein normales
Allel) (4, 8).

Hintergrund Blutgerinnung

Das Blut und der Blutkreislauf erfiillen vielféltige und lebenswichtige Aufgaben. Es werden
Organe und Gewebe auf der einen Seite mit Sauerstoff und Néhrstoffen versorgt und auf der
anderen Seite werden ,,Abfallprodukte” wie z. B. Kohlendioxid iiber das Blut entsorgt. Um
dieses geschlossene und unter hohem Druck stehende System nach einer Blutgefa3verletzung
aufrechterhalten zu konnen, bedarf es Mechanismen, welche die Integritit des Blutkreislaufs
sicherstellen. Der Mechanismus der Blutgerinnung folgt einer Kaskade von Ereignissen, die zu
einer Himostase fiihren, also dem Stillstand einer Blutung. Die klassische Kaskade der
Blutgerinnung (siche Abbildung 3-2) besteht aus einem intrinsischen und extrinsischen Weg
und wird auch als ,,Kaskadenmodell“ bezeichnet (detaillierte Beschreibung sieche Modul 2).
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Intrinsischer Weg

Extrinsischer Weg
FXII — FXlIla

Gewebeverletzung/

l Freisetzung TF
FXI — FXla

FIX — FIXa TF-FVIla «— FVII
FvII —— Fvllla —

FX \ FXa FXIII
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FVa < FV
l [ FXIlla

Prothrombin == Thrombin

Fibrinogen ——> Fibrinogen- __~ Fibrin- , Fibrini-

monomer Polymer Polymer
(instabil) stabil

Abbildung 3-2: Kaskadenmodell der Blutgerinnung

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

Quelle: Adaptiert nach (9)

Beide Wege haben jeweils einen unterschiedlichen Ursprung, laufen aber mit der Aktivierung
von Blutgerinnungsfaktor X (Faktor X, FX) zu einem gemeinsamen Weg zusammen und
fiihren zur Bildung von Thrombin und einer anschlieBenden Umwandlung des 16slichen
Plasmaproteins Fibrinogen in ein unldsliches Fibrinnetz. Zusammen mit Thrombozyten fiihrt
dies dazu, dass die verletzte GefdBwand verschlossen und die Blutung gestillt wird (10-15).

Obwohl das klassische Kaskadenmodell 2 getrennte Wege der Blutgerinnung vorschléagt, weifl
man heute, dass im intrinsischen Weg FIX und FVIII von zentraler Bedeutung fiir die
Ausbildung des Fibrinnetzes und somit essenziell fiir Blutstillung sind. Der schnellere
extrinsische Aktivierungsweg spielt ebenfalls eine wichtige Rolle und wird nach der
Aktivierung von FX zum aktivierten Blutgerinnungsfaktor X (aktivierter Faktor X, FXa) {iber
einen negativen Feedback-Loop reguliert. So muss die {iber den extrinsischen Weg induzierte
Aktivierung von FX zu FXa weiter durch die Aktivierung von FIX und FVIII verstérkt werden,
damit die Gerinnungskaskade zu Ende gefiihrt und die Blutung gestoppt werden kann. Ein
Mangel an FVIII oder FIX fiihrt zu stidrkeren sowie haufigeren Blutungen, welche teilweise
spontan auftreten, da die Thrombinbildung und die damit einhergehende Fibrinumwandlung
verzogert wird und kein stabiles Fibrinnetzwerk ausgebildet werden kann (4).
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Diagnose

Generell ergeben sich 3 Hauptszenarien, welche zu einer Himophilie-Diagnose fiihren konnen:
eine positive Familienanamnese der Krankheit, eine Vorgeschichte mit abnormalen Blutungen
bei der Person selbst oder nahen Familienmitgliedern oder der unerwartete Befund von
abnormen Gerinnungstests, z. B. im Rahmen von Operationen (1).

Besteht der Verdacht einer Gerinnungsstérung, wird anhand von Labortests die Blutgerinnung
untersucht. Uber die Thromboplastinzeit (Quicktest oder Prothrombinzeit) wird der
extrinsische Weg charakterisiert. Die Angabe erfolgt vorzugsweise iiber das sog. internationale
normierte Verhéltnis (International Normalized Ratio, INR) (16). Zusétzlich wird der
intrinsische Weg der Gerinnungskaskade durch die Bestimmung der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (activated Partial Thromboplastin Time, aPTT) iberpriift und dadurch die
Gesamtheit des plasmatischen Gerinnungssystems erfasst (17). Bei einem normalen INR und
einer verldngerten aPTT liegt eine Himophilie vor (18). Die Bestitigung der Diagnose bzw. die
Diagnose von Hidmophilie A oder Hémophilie B erfolgt im Anschluss durch gezielte
Bestimmung der FVIII- und FIX-Aktivitét (1, 3, 19). Der am hiufigsten verwendete Test ist
der Einstufen-Gerinnungstest (One Stage Clotting Assay, OSA). Dieser Test basiert auf dem
aPTT-Test und die Bestimmung der Aktivitit von FVIII oder FIX erfolgt iiber einen Vergleich
der aPTT des zu testenden Plasmas (z. B. defizient fiir FIX) mit seriellen Verdiinnungen von
Standardreferenzplasma (d. h. mit bekannten Konzentrationen von FVIII oder FIX).

Aufgrund der X-chromosomalen Vererbung der Krankheit sollten allen Betroffenen sowie
thren weiblichen Verwandten genetische Tests angeboten werden (3). Normale FIX- und
FVIII-Plasmaspiegel geben nur bedingt eine Auskunft {iber den Trigerstatus von Frauen, da
diese nur in etwa 30 % der Fille reduziert sind (1). Die einzige Mdglichkeit den Tréigerstatus
zweifelsfrei feststellen zu konnen, ist eine molekulare Diagnostik. Hierdurch wird der
spezifische Defekt auf genomischer Ebene nachgewiesen, um die Diagnose in schwierigen
Fillen stellen zu konnen (3). In Deutschland liegt das mediane Alter bei Diagnose abhingig
vom Schweregrad der Himophilie B zwischen 2 und 40,5 Monaten (20).

Symptome

Himophilie B zeichnet sich durch eine erh6hte Blutungsneigung aus. Es kommt zu abnormalen
oder verldngerten Blutungen (3). Diese treten entweder spontan — ohne erkennbare Ursache —
oder traumatisch — nach einer Verletzung oder einem Eingriff — auf. Am héufigsten von
Blutungen betroffen sind Gelenke (70-80 %) und Muskeln (20 %), wobei Blutungen in
Gelenken, Muskeln und Schleimhiuten grundsitzlich als schwerwiegend einzuordnen sind (2,
3). Auch lebensbedrohliche Blutungen konnen auftreten, dazu gehdren intrakranielle
Blutungen, gastrointestinale Blutungen oder Blutungen, welche die Atemwege beeintrachtigen
konnen. Diese Blutungsereignisse erfordern eine dringende Behandlung und einen
Krankenhausaufenthalt (3). Vor allem intrakranielle Blutungen konnen bei Hamophilie-
Patienten spontan, ohne vorangegangene Verletzung, auftreten und mit bleibenden motorischen
Beeintrachtigungen, kognitiven Dysfunktionen und einer verminderten Lebensqualitit
einhergehen (1, 21-23). Die Mortalitdtsrate infolge einer intrakraniellen Blutung liegt hierbei
bei ca. 20 % (22, 24).
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Wiederholte Einblutungen in die Gelenke fiihren bei Hédmophilie-Patienten langfristig zu
Entziindungsprozessen und irreversibler Degradation der Gelenke (hdmophile Arthropathie),
welche wiederum zu chronischen Schmerzen und Behinderungen des natiirlichen
Bewegungsablaufes fiihren (25-28). Dies schriankt die korperliche Aktivitdt der Betroffenen
ein und mindert deren Lebensqualitit (29, 30). Die Vorbeugung bzw. Verhinderung von
Gelenkblutungen ist fiir den Erhalt der Gelenkgesundheit von grofiter Bedeutung, da keine
gezielten Therapien gegen die zugrundeliegenden pathophysiologischen Prozesse existieren
(28). Etwa die Hilfte aller Himophilie-Patienten entwickeln im Laufe ihres Lebens chronische
Schmerzen (31). Gelenkschidden konnen trotz guter Prophylaxe nicht verhindert werden und
akkumulieren sich im Laufe des Lebens (31-34). Sind die Schidigungen einmal entstanden,
zahlen zu den moglichen Behandlungsmafinahmen lediglich die Schmerztherapie unter
Verwendung von Paracetamol, Cyclooxygenase (COX)-2-Inhibitoren, starken Opioiden und
nicht steroidalen Antirheumatika (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug, NSAID), die
intraartikuldre Injektion radioaktiver Partikel (Adiosynovektomie), ein chirurgisches
Debridement, die Arthrodese (Gelenkversteifung) sowie die Arthroplastik (Rekonstruktion)
(35-38).

Eine rasche Behandlung aller Blutungsepisoden ist daher von entscheidender Bedeutung, um
sowohl die unmittelbaren Symptome wie Schmerzen und Schwellungen zu behandeln, als auch
die Langzeitfolgen zu begrenzen. Aus den genannten Griinden ist das wichtigste therapeutische
Ziel der Himophilie-Behandlung die Verhinderung bzw. Reduktion von Blutungen (3, 39).

Faktorersatztherapie und Bildung von FIX-Inhibitoren

Nach aktuellem Therapiestandard werden Patienten mit Hdmophilie B ohne FIX-Inhibitoren
mit FIX-Ersatzprodukten behandelt, die intravends verabreicht werden und die zirkulierende
FIX-Aktivitdt voriibergehend anheben. Bei dieser sog. Faktorersatztherapie erfolgt eine
regelmiBige, lebenslange Substitution des fehlenden Gerinnungsfaktors mit dem Ziel,
Blutungen im Vorfeld zu verhindern bzw. zu reduzieren und dadurch Folgekomplikationen zu
vermeiden (3, 29, 40, 41). Diese Therapien greifen in den intrinsischen Weg ein und
substituieren FIX intravends. Bei der Substitutionstherapie wird zwischen der Behandlung bei
Bedarf (Bedarfsbehandlung oder On-Demand-Behandlung) und der Prophylaxe-Behandlung
unterschieden (2, 29).

Fiir die Substitution mit Gerinnungsfaktorkonzentraten stehen humane Plasma-Faktor-IX-
Préparate (nachfolgend bezeichnet als plasmatischer Faktor IX [plasma derived FIX, pdFIX])
sowie rekombinante Produkte (rekombinanter Faktor IX, rFIX), die aus gentechnisch
verdnderten Zellen und mittels rekombinanter Technologie hergestellt werden, zur Verfligung
(3). Die verschiedenen Gerinnungsfaktorkonzentrate weisen unterschiedliche Halbwertszeiten
auf. Bei den rFIX-Priparaten unterscheidet man 2 Produktklassen: Produkte mit Standard-
Halbwertszeit (Standard Half Life, SHL) sowie Produkte mit verldngerter Halbwertszeit
(Extended Half Life, EHL).

Bei ca. 5 % der Patienten mit Himophilie B bilden sich Alloantikorper (sog. Inhibitoren) gegen
die substituierten Gerinnungsfaktorersatzprodukte (3, 42—45). Patienten mit Himophilie B mit
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Inhibitoren weisen héufig einen hoheren Inhibitor-Titer auf als Patienten mit Hamophilie A
(46). Die Inhibitoren treten auf, weil das Immunsystem Gerinnungsfaktorkonzentrate als
koperfremd wahrnimmt (47). Die Inhibitoren binden den substituierten FIX und beintrachtigen
oder neutralisieren seine Funktion, wodurch deren Wirkung auf die Gerinnungskaskade
beeintrachtigt ist und diese nicht mehr regulidr ablaufen kann (3, 47). Infolge kann die
Behandlung mit Faktorersatzprodukten — je nach Titer des vorhandenen Inhibitors — teilweise
oder vollstdndig wirkungslos sein und damit zu einer erhdhten Morbiditit bei den betroffenen
Patienten fiihren. Die Ausbildung solcher Antikorper stellt somit eine bedeutende Komplikation
in der Héamophilie-Therapie dar und erfordert alternative Therapiestrategien. Bei einem
klinischen Nichtansprechen auf eine Therapie mit Gerinnungsfaktorkonzentraten ist der
Verdacht auf das Vorliegen von Inhibitoren somit immer begriindet (3).

Das Risiko einer Inhibitorbildung ist von der Schwere der Himophilie abhéngig und wird von
der familidren Prédisposition sowie weiterer Faktoren beeinflusst. Inhibitoren treten am
hiufigsten bei Patienten mit schwerer Himophilie auf (48). Zudem werden die Mutationsart
des FIX-Gens sowie Polymorphismen in immunregulatorischen Genen mit der
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung von Inhibitoren in Verbindung gebracht. Auch
hochdosierte Gerinnungsfaktorkonzentrate scheinen die Entwicklung von Inhibitoren zu
begiinstigen. Insgesamt ist die Inhibitorbildung gegeniiber Gerinnungsfaktorkonzentraten
jedoch noch nicht ausreichend erforscht und es bestehen noch viele Unklarheiten (3).

Die friihzeitige Erkennung von Inhibitoren ist fiir die Sicherstellung einer geeigneten
Behandlung von enormer Bedeutung. Die WFH empfiehlt daher, dass Patienten in den
folgenden Situationen auf das Vorliegen von Inhibitoren getestet werden (3):

e nach erstmaliger Substitution mit Gerinnungsfaktorkonzentraten

e nach intensiver Substitution mit Gerinnungsfaktorkonzentraten (z. B. tédgliche
Verabreichung flir mehr als 5 Tage)

e wiederkehrende Blutungen oder Einblutungen in Zielgelenke trotz adédquater
Substitution mit Gerinnungsfaktorkonzentraten

e kein Ansprechen auf addquate Substitution mit Gerinnungsfaktorkonzentraten

¢ unter den Erwartungen liegender Anstieg des Faktorspiegels oder der Halbwertszeit
nach Substitution mit Gerinnungsfaktorkonzentraten

e bei suboptimalem klinischem oder laborchemischem Ansprechen auf eine
Substitution mit Gerinnungsfaktorkonzentraten

e vor einem operativen Eingriff

e suboptimales post-operatives Ansprechen auf Substitution mit
Gerinnungsfaktorkonzentraten
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Zur Messung von Inhibitoren werden Bethesda-Assays oder Nijmegen-modifizierte
Bethesda-Assays (NBA) eingesetzt. Ein positiver Inhibitor-Befund in der Hamophilie B ist
definiert als ein Bethesda-Titer von > 0,3 Bethesda-Einheiten (BE). Je nach Antikorperaktivitit
wird zwischen low-responding (< 5,0 BE) und high-responding (> 5,0 BE) Inhibitoren
unterschieden. Low-respoding Inhibitoren neigen dazu, nur voriibergehend aufzutreten.
High-responding Inhibitoren hingegen neigen zur Persistenz, ihr Titer kann abnehmen oder
nicht mehr nachweisbar sein, wenn iiber eine lingere Zeit keine Gerinnungsfaktorkonzentrate
gegeben werden. Die Antikdrpertiter steigen jedoch innerhalb von 3-5 Tagen nach erneutem
Kontakt mit Gerinnungsfaktorkonzentraten wieder an (3). In diesem Zusammenhang spricht
man von einer sekundiren Immunantwort des Korpers (3, 47). Die high-responding Inhibitor-
Inzidenz liegt bei ca. 50 % fiir die schwere Himophilie B (46). Bei high-responding Inhibitoren
(> 5 BE) kommen Faktorpréiparate zur Therapie nicht mehr in Frage.

Behandlung von Patienten mit FIX-Inhibitoren

Die Hamophilie ist eine chronische Erkrankung, welche eine lebenslange Behandlung erfordert.
Ziel der Behandlung ist die Privention und Behandlung von Blutungen einschlieBlich ihrer
Komplikationen, die Erhaltung bzw. Wiederherstellung der Gelenkfunktion sowie die
Ermoéglichung einer weitgehend normalen Teilhabe am sozialen Leben fiir Menschen mit
Hamophilie (39). Der Behandlungsbedarf bei Patienten mit Himophilie B mit Inhibitoren ist
besonders herausfordernd, da Standardtherapien mit Faktorpridparaten nur stark eingeschriankt
eingesetzt werden konnen und fiir viele Patienten nicht mehr in Frage kommen. Daraus ergibt
sich ein besonders hoher therapeutischer Bedarf. Im aktuellen Versorgungalltag werden
Patienten mit Himophilie B mit Inhibitoren wie folgt behandelt:

Bei Patienten mit Hamophilie B mit Inhibitoren kann eine Immuntoleranzinduktion (ITI) zur
Eliminierung von Inhibitoren mit begleitender Immunsuppression erwogen werden, jedoch gibt
es dafiir kaum klinische Erfahrung (3, 49). Die ITI hat zum Ziel, durch wiederholte Infusion
des fehlenden Gerinnungsfaktors, die Inhibitoren dauerhaft zu eliminieren und damit die
Wirksamkeit der Faktorersatztherapie wieder herzustellen. Basierend auf klinischen
Erfahrungsberichten konnen hochdosierte und hochfrequentierte ITI-Regime erwogen werden,
weshalb es sich um eine sehr langfristige, aufwendige und kostenintensive Therapie handelt,
die 2-3 Jahre dauern kann (3, 50). Bei Himophilie B mit Inhibitoren ist die ITI jedoch kaum
erfolgreich (geschétzt in ca. 30 % der Fille) (3, 51). Die ITI geht zudem mit dem Risiko fiir
schwere allergische Reaktionen und fiir das nephrotische Syndrom einher. Die WFH kann daher
keine Empfehlung fiir die ITI bet Himophilie B-Patienten mit Inhibitoren geben (3).

Bei Patienten mit Himophilie B mit Inhibitoren ist fiir die Therapieentscheidung insbesondere
der Inhibitor-Titer, die Blutungsereignisse, das Blutungsrisiko und die Vertrdglichkeit zu
beriicksichtigen. Bei Patienten mit low-responding F1X-Inhibitoren (< 5,0 BE) und ohne
anaphylaktische Reaktionen kann eine regelmifBige Prophylaxe mit FIX-Priparaten mit
erhohter Dosierung versucht werden (49). Die hohere Dosierung ist aufgrund der
beeintrichtigenden bzw. neutralisierenden Funktion des Inhibitors notwendig. Ein Titer von
1,0 BE ist hierbei definiert als die Menge an Inhibitor, die 50 % an Faktor des
Normalplasmapools innerhalb von 2 Stunden inaktiviert (47). In Abhéngigkeit zum Inhibitor-
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Titer werden demnach deutlich hohere Mengen an Faktor benotigt, um eine dhnliche Wirkung
zu erreichen. Zur Behandlung von Blutungen ist in der Regel eine dreifach hohere Menge
erforderlich (48, 52, 53). Eine ausschliefliche Prophylaxe mit hoheren Dosierungen von
FIX-Praparaten ist im Versorgungalltag nicht etabliert und ist in der Regel keine
Therapieoption, da die FIX-Inhibitoren den verabreichten FIX inaktivieren und damit dessen
blutgerinnende Wirkung neutralisieren. Zusitzlich kommt bei Hadmophilie B-Patienten mit
FIX-Inhibitoren erschwerend dazu, dass ein Grof3teil der Patienten eine allergische Reaktion
bis zur Anaphylaxie gegen FIX entwickelt und daher nicht reguldr mit FIX-Prdparaten
behandelt werden kann (49, 54). AuBlerdem geht die hohere Dosierung mit komplexeren
Dosierungsschemata und hohen Kosten einher.

Bei Patienten mit high-responding FIX-Inhibitoren (>5,0 BE) sind Faktorpraparate
physiologisch unwirksam. Stattdessen werden vor geplanten -chirurgischen/invasiven
Eingriffen oder beim Auftreten von Blutungen Bypassing-Priparate eingesetzt (3, 47, 51).
Bypassing-Préparate kompensieren den Gerinnungsdefekt unter Umgehung des fehlenden
Faktors. In Deutschland sind als Bypassing-Priparate das rekombinant hergestellte
Blutgerinnungsfaktor VIla (rFVIla)-Priparat NovoSeven® (Eptacog alfa [aktiviert]) oder das
aktivierte Prothrombinkomplex-Konzentrat (activated Prothrombin Complex Concentrate,
aPCC) (nachfolgend bezeichnet als Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit [Factor Eight
Inhibitor Bypassing Activity, FEIBA]) erhiltlich (55, 56). Grundsitzlich kénnten Bypassing-
Priparate fiir die prophylaktische Therapie eingesetzt werden, jedoch sind rFVIla und aPCC in
Deutschland nicht fiir die Routineprophylaxe von Patienten mit Hadmophilie B mit FIX-
Inhibitoren zugelassen und kommen daher nur fiir die Bedarfsbehandlung in Frage. Die WFH
empfiehlt rFVIla als Therapie bei FIX-Inhibitoren, da aPCC wegen des Risikos fiir
Anaphylaxie bei Patienten mit Hdmophilie B mit FIX-Inhibitoren vermieden werden soll.
aPCC enthilt geringe Mengen an FIX und kann daher allergische Reaktionen auslosen oder
verschlimmern (3). Folglich kann bei high-responding Inhibitoren mit allergischen Reaktionen
nur rFVIla in der Bedarfsbehandlung eingesetzt werden. Bei high-responding Inhibitoren ohne
allergische Reaktionen kann auch aPPC in der Bedarfsbehandlung eingesetzt werden (3, 57).

Die Mehrheit der Patienten im Anwendungsgebiet kann so in der Regel nur im Bedarfsfall und
mit einer limitierten Anzahl an Therapieoptionen behandelt werden. Als weitere Therapieoption
steht in Deutschland seit 2025 zudem Concizumab sowohl fiir Patienten mit Himophilie A mit
Inhibitoren als auch fiir Patienten mit Himophilie B mit Inhibitoren zur Verfiigung, findet aber
in aktuellen Therapieempfehlungen und Leitlinien noch keine Beriicksichtigung (58).

Charakterisierung der Zielpopulation

Marstacimab wird angewendet fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten
ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit
Hamophilie B (angeborener Faktor-1X-Mangel) mit Faktor-IX-Inhibitoren (59, 60).

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf iiber alle bereits vorhandenen
medikamentosen und nicht medikamentésen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
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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.

Sofern Informationen zum therapeutischen Bedarf innerhalb der Erkrankung im EU-Dossier
hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist
auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Das Vorhandensein von Inhibitoren bedeutet eine hohere Krankheitslast und eine reduzierte
Lebensqualitit fiir die betroffenen Patienten. Patienten mit Inhibitoren weisen gegeniiber
Patienten ohne Inhibitoren ein hdheres Risiko fiir schwere Blutungen auf und die Arthropathie
setzt frither ein. Gelenkblutungen fiihren zu Bewegungseinschrinkungen und die Patienten
haben hiufig auftretende, starke Schmerzen (61). Die Inhibitorbildung geht auch mit einer
hoheren Hospitalisierungs- und Sterberate einher (3, 50). Die Hamophilie stellt fiir die
Betroffenen eine erhebliche psychische Belastung dar; Menschen mit Himophilie haben ein
erhohtes Risiko flir Depressionen und Angstzustinde, was sich auf ihre soziale
Funktionsféhigkeit, ihre Beschéftigung und ihre Arbeitsproduktivitit auswirkt (62, 63).
AuBerdem sind die moglichen Behandlungsoptionen der Patienten stark eingeschrénkt. Durch
die Bildung von Inhibitoren gegen FIX verliert die Faktorersatztherapie ihre Wirksamkeit.
Patienten mit Hadmophilie B mit FIX-Inhibitoren weisen zudem ein erhohtes Risiko fiir eine
Anaphylaxie gegen FIX-Priparate auf. Die ITI ist bei Patienten mit Himophilie B mit FIX-
Inhibitoren nicht empfohlen. Eine Eliminierung von Inhibitoren ist bei den Patienten schwer
umsetzbar. So stellt die Kontrolle von akuten Blutungen sowie die Prophylaxe bei
Hamophilie B-Patienten mit Inhibitoren eine enorme Herausforderung dar (3, 47, 50).
Aufgrund dieser schweren Komplikationen sind die mdglichen Therapieoptionen bei Patienten
mit Himophilie B mit Inhibitoren stark eingeschrankt.

Fiir die Therapieentscheidung ist insbesondere der Inhibitor-Titer, die Blutungsereignisse, das
Blutungsrisiko und die Vertrdglichkeit zu beriicksichtigen. Bei Patienten mit low-responding
Inhibitoren ohne anaphylaktische Reaktionen kann eine regelméfige Prophylaxe mit FIX-
Préaparaten mit erhdhter Dosierung versucht werden (49). Eine ausschlieBliche Prophylaxe mit
hoheren Dosierungen ist bei Himophilie B-Patienten mit Inhibitoren im klinischen Alltag nicht
etabliert und stellt keine Therapieoption dar, da der verbreichte FIX durch die vorhandenen
FIX-Inhibitoren inaktiviert und in der Wirkung eingeschriankt wird. AuBBerdem entwickelt etwa
die Hélfte der Patienten eine allergische Reaktion bis zur Anaphylaxie gegen FIX und kann
daher nicht mit FIX-Préparaten behandelt werden. Bei Patienten mit high-responding
Inhibitoren sind FIX-Prédparate physiologisch unwirksam. Bypassing-Priaparate konnen als
Bedarfsbehandlung eingesetzt werden. Dadurch, dass Patienten mit Hidmophilie B mit FIX-
Inhibitoren ein erhohtes Risiko fiir eine Anaphylaxie gegen FIX-Préparate aufweisen, ist fiir
die Mehrzahl der Patienten jedoch ausschlieflich rFVIla geeignet, da aPCC FIX enthilt und
damit potenzielle allergische Reaktionen ausldsen oder verstiarken kann (3). Daraus ergeben
sich erhebliche Einschrinkungen in den Therapieoptionen. AuBerdem sind die wenigen
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verfiigbaren Therapien mit erheblichem Zeitaufwand verbunden, insbesondere durch die
intravendse Gabe, komplexe Handhabung und eingeschrinkte Alltagstauglichkeit. Gerade fiir
Jugendliche, éltere Patienten und Personen mit schwieriger Venensituation kann dies die
Therapieadhdrenz und damit die Wirksamkeit der Behandlung beeintréchtigen.

Infolgedessen stehen Patienten mit Héamophilie B mit Inhibitoren keine etablierten
Therapiemoglichkeiten zur Routineprophylaxe zur Verfiigung, die im Versorgungsalltag
umsetzbar wéren. Zwar sind rekombinante und aus humanem Plasma gewonnene FIX-
Praparate theoretisch fiir die Behandlung sowie die Prophylaxe von Blutungen der
Héamophilie B zugelassen, jedoch sind die hohen Dosen, die aufgrund der Inhibitor-Titer
bendtigt werden, im Alltag kaum anwendbar (49). Eine Routineprophylaxe von Blutungen mit
Bypassing-Priparaten ist fir die vom Anwendungsgebiet umfassten Patienten ebenfalls nicht
umsetzbar, insbesondere da weder rFVIla noch aPCC in Deutschland dafiir zugelassen sind (55,
56). Als einzige weitere Therapieoption zur Routineprophylaxe steht seit 2025 Concizumab
sowohl fiir Patienten mit Himophilie A mit Inhibitoren als auch fiir Patienten mit Himophilie B
mit Inhibitoren zur Verfiigung (58). Durch die subkutane Injektion mittels eines vorgefiillten
Pens entfillt zwar die Zubereitung der Injektionsldésung vor der Applikation, jedoch muss vor
jeder Gabe eine neue Injektionsnadel auf den Pen geschraubt und die individuelle Dosierung
am Pen eingestellt werden. Die Dosierung erfolgt korpergewichtsabhingig und muss daher bei
Gewichtsverdanderungen immer neu berechnet werden. Dies kann zu Dosierungsfehlern fithren
und bedeutet einen erheblichen Mehraufwand fiir Patienten und Arzt:innen. Concizumab muss
zudem téglich verabreicht werden, was eine hohe Therapieadhirenz erfordert. Concizumab
findet noch keine Beriicksichtigung in aktuellen Therapieempfehlungen und Leitlinien. Daher
ist die gegenwirtig gingige Therapie bei der Mehrheit der Patienten mit Hamophilie B mit
Inhibitoren die alleinige Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Priparaten (57).

Die Einfithrung von Marstacimab im Jahr 2025 markierte einen wichtigen Fortschritt in der
Therapie der Himophilie B ohne Inhibitoren. Mit der Indikationserweiterung von Marstacimab
fir Patienten mit Hdmophilie B mit Inhibitoren steht nun einem besonders vulnerablen
Patientenkollektiv eine vielversprechende Therapiealternative und die Mdglichkeit einer
alltagstauglichen Routineprophylaxe zur Verfiigung.

Marstacimab ist ein humaner monoklonaler Antikérper (Immunglobulin Gl-Lambda
[Immunoglobulin  Gamma-1 with Lambda Light Chains, IgGl-Lambda]), der
korpergewichtsunabhidngig subkutan 1x wochentlich verabreicht wird. Da Marstacimab gegen
den Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI) gerichtet ist, stirkt es die Blutgerinnung und
ermOglicht die Thrombinbildung, unabhéngig von FVIII und FIX und damit auch unabhéngig
vom Vorhandensein von Inhibitoren (zum genauen Wirkmechanismus von Marstacimab siehe
Modul 2 dieses Dossiers). TFPI ist ein wichtiger Angriffspunkt in der Gerinnungskaskade, da
durch TFPI der extrinsische Weg der Blutgerinnung, der auch bei Patienten mit Hdmophilie
initiiert wird, blockiert wird. Durch die Hemmung von TFPI durch Marstacimab werden die
gerinnungsfordernden FXa- und FVIla-Gewebefaktor (Tissue Factor, TF)-Aktivititen erhoht
und damit die Gerinnung bei Patienten mit Himophilie verbessert.
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Marstacimab kann sowohl bei Patienten mit Hémophilie A mit Inhibitoren als auch bei
Patienten mit Hamophilie B mit Inhibitoren eingesetzt werden. Dies vereinfacht die
Therapiewahl fiir Arzt:innen, da sie nicht zwischen beiden Patientenkollektiven unterscheiden
miissen. Auch kann Marstacimab unabhédngig vom Inhibitor-Titer eingesetzt werden.

Die 1x wochentlich Gabe von Marstacimab tiiber einen vorgefiillten Autoinjektor-Pen in fixer,
korpergewichts- und titerunabhingiger Dosierung geht mit einer Standardisierung und
Vereinfachung der Anwendung einher, welche gleichzeitig einen kontinuierlichen Schutz vor
Blutungen gewihrleistet. Dies bedeutet eine enorme Entlastung fiir Patienten und Arzt:innen.
Die standardisierte Dosierung erlaubt zudem eine bessere Budgetplanbarkeit ohne Verwurf.
Die fixe Dosierung fordert die Therapiesicherheit durch Reduzierung der Komplexitit der
Therapie und Minimierung potenzieller Anwendungsfehler — unabhingig vom Korpergewicht
oder Alter der Patienten. Die einfache subkutane Applikation mit einem Autoinjektor-Pen mit
eingebauter Nadel ermdoglicht eine selbststindige Behandlung durch die Patienten oder ihre
Angehorigen — ohne medizinisches Fachpersonal und ohne Erlernen von besonderen
Qualifikationen — und ist daher im besonderen Mal3e alltagstauglich. Dies ist insbesondere fiir
Jugendliche, Berufstitige oder Patienten mit eingeschriankter Mobilitit ein entscheidender
Vorteil. Eine Studie zur Benutzerfreundlichkeit eines Autoinjektor-Pens zeigte, dass die
Handhabung eines Pens nicht nur einfach erlernbar war, sondern dass Patienten den Pen
anderen Injektionssystemen vorzogen (64). Auch dadurch fiihrt Marstacimab zu einer
Entlastung der Versorgungsysteme. Die Mdglichkeit zur Selbstinjektion reduziert den Bedarf
an pflegerischer Unterstlitzung, Schulungsaufwand und logistischem Aufwand in der
Versorgung — ein relevanter Aspekt angesichts begrenzter Ressourcen im Gesundheitswesen.
Zudem entfallen Komplikationen und Risiken, die bei vendsen Infusionen und intravendsen
Dauerkathetern bestehen (z. B. Blutungen, Infektionen, Thrombosen, Katheterbriiche,
Materialfehler oder Gerdteversagen) und die zu hdufigen Krankenhausaufenthalten fiihren
konnen (3). Marstacimab fiihrt zu mehr Flexibilitit im Alltag der Patienten. Die Lagerung bei
Raumtemperatur fiir bis zu 7 Tage erleichtert die Mitnahme zur Schule oder Arbeit und auf
Reisen und kann die Therapietreue erhohen. Diese Eigenschaften tragen nicht nur zur
Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten bei, sondern auch zur Entlastung der
betreuenden Fachkriafte und Angehorigen. Die Benutzerfreundlichkeit kann zu einer
verbesserten Therapieadhédrenz bei Patienten mit Himophilie beitragen und sich somit positiv
auf die Haufigkeit von Blutungsereignissen auswirken und Spétkomplikationen effizient
vorbeugen sowie langfristig die Lebensqualitit der Patienten verbessern (65—68).

Zusammenfassung

Die Hamophilie ist eine chronische Erkrankung mit lebenslangem Behandlungsbedarf. Das
Vorhandensein von Inhibitoren stellt eine bedeutende Komplikation in der
Héamophilie-Therapie dar. Gegenwirtig steht Patienten mit Hadmophilie B mit Inhibitoren im
Versorgungsalltag nur die Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Priaparaten zur Verfiigung. Fiir
die meisten Patienten kann dabei nur rFVIIa angewendet werden. Fiir Patienten mit
Hamophilie B mit Inhibitoren gibt es jedoch derzeit keine etablierten Optionen fiir die
Routineprophylaxe. Die Patienten sind daher einem hohen Risiko von zum Teil
lebensbedrohlichen Blutungen mit langfristigen Folgeschdden ausgesetzt, die mit den
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verfligbaren Therapieoptionen nicht einfach zu kontrollieren sind und zu einer hohen
Therapielast fiihren. Die Inhibitorbildung geht dabei auch mit einer hoheren Hospitalisierungs-
und Sterberate einher. Die Anwendung der gegenwartigen Therapieoptionen geht mit
erheblichen Risiken, wie der Anaphylaxie, einher. Eine Eliminierung von Inhibitoren durch
eine ITI ist nicht nur schwer umsetzbar, sondern geht auch mit geringen Erfolgschancen einher
und setzt die Patienten dem Risiko eines nephrotischen Syndroms aus, weshalb die ITI bei
Patienten mit Himophilie B mit Inhibitoren auch nicht empfohlen wird. Es besteht somit ein
signifikant ungedeckter Bedarf an Therapien, die Blutungen nicht nur im Bedarfsfall, sondern
insbesondere auch in der Prophylaxe verhindern kdnnen.

Marstacimab deckt diesen therapeutischen Bedarf fiir Patienten mit Hamophilie B mit
Inhibitoren in vielerlei Hinsicht ab:

e Mit Marstacimab steht allen Patienten mit Himophilie B mit Inhibitoren eine sichere
und wirksame Routineprophylaxe zur Verfiigung, die zudem einfach in der Anwendung
ist.

e Unter einer Prophylaxe mit Marstacimab kam es im Vergleich zur Bedarfsbehandlung
zu einer klinisch hochrelevanten Reduktion der Blutungsrate. Aulerdem konnten unter
Marstacimab ~ die  annualisierte ~ Blutungsrate = von  Gelenkblutungen und
Zielgelenkblutungen, sowie Gesamtblutungen und traumatische Blutungen bedeutend
reduziert werden. Diese ausgeprdgte Reduktion der Blutungsaktivitit ging mit einer
Verringerung der Krankheitslast einher und spiegelte sich konsistent in
patientenberichteten Endpunkten wider.

e Die 1x wochentliche Gabe mittels vorgefiilltem Autoinjektor-Pen in fixer,
korpergewichts- und titerunabhiangiger Dosierung fordert die Therapiesicherheit durch
Reduzierung der Komplexitit der Behandlung. Dies bedeutet nicht nur eine
Vereinfachung fiir den Patienten und die Angehorigen, sondern entlastet auch das
gesamte Versorgungssystem, da es die Behandlung planungssicher macht.

e Die einfache subkutane Applikation mit einem Autoinjektor-Pen mit eingebauter Nadel
ermoglicht eine Selbstbehandlung, die einfach in den Alltag integrierbar ist — ohne
intravendse Zugidnge, ohne medizinisches Fachpersonal und ohne Erlernen von
besonderen Qualifikationen.

e Die lange Lagerungszeit erleichtert die Mitnahme zur Schule oder Arbeit und auf
Reisen. Zusammen mit der einfachen Anwendung kann dadurch die Therapieadhirenz
gesteigert werden.

e Die Moglichkeit zur Selbstinjektion reduziert den Bedarf an pflegerischer
Unterstiitzung, Schulungsaufwand und logistischem Aufwand in der Versorgung — ein
relevanter Aspekt angesichts begrenzter Ressourcen im Gesundheitswesen.
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e Marstacimab steht damit exemplarisch fiir eine moderne, patientenzentrierte
Versorgung, die medizinische Wirksamkeit mit praktischer Alltagstauglichkeit
verbindet.

Die Indikationserweiterung von Marstacimab fiir die Himophilie B mit Inhibitoren stellt einen
wichtigen Fortschritt in der Therapie dar und adressiert sogleich den ungedeckten Bedarf an
Therapiemoglichkeiten fiir die Prophylaxe, die einfach in der Anwendung sind und gleichzeitig
eine sehr hohe Blutungskontrolle ermoglichen.

3.2.3 Privalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schdtzung fiir die Prdvalenz und Inzidenz der Erkrankung beziehungsweise der
Stadien der Ervkrankung 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
Schdtzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie
Thre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise
unter Abschnitt 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2.

Das Anwendungsgebiet von Marstacimab im vorliegenden Modul 3B bezieht sich auf die
Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit Hamophilie B (angeborener Faktor-1X-
Mangel) mit Faktor-IX-Inhibitoren (59, 69).

Aufgrund der X-chromosomalen Vererbung betrifft die Himophilie vorwiegend Jungen und
Minner. Daten hinsichtlich des Anteils an Méadchen und Frauen liegen aufgrund der Seltenheit
nur begrenzt vor. Laut WFH sind lediglich 6 % aller Patienten mit Himophilie B weiblich (6).
Der Anteil an Médchen und Frauen ist daher vernachldssigbar und die Herleitung der
Patientenzahlen erfolgt auf Basis der ménnlichen Gesamtpopulation.

Inzidenz

Bei einer angeborenen, nicht iibertragbaren Krankheit wie der Hamophilie gibt es keine
»Inzidenz®, da nach der Geburt keine neuen Fille in der Bevolkerung auftreten (70). Die in der
Literatur berichteten Angaben beziehen sich daher {iblicherweise auf die Geburtspravalenz und
im Fall der Himophilie B auf die ménnlichen Lebendgeburten, welche somit das relevante Maf3
fiir die im Zeitraum neu festgestellten Falle darstellt.

Die Geburtsprivalenz liegt laut Iorio et al. (2019) zwischen 3,4-6,1 Féllen pro
100.000 ménnlichen Lebendgeburten bezogen auf die Jahre 1991-2015 (70). In Deutschland
liegt das mediane Alter bei Diagnose abhidngig vom Schweregrad der Himophilie B zwischen
2 und 40,5 Monaten (20).
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Privalenz

In Deutschland besteht bei Hdmophilie A oder B, beim von Willebrand-Syndrom oder bei
einem Mangel an Faktor I, II, V, VII, X, XI oder XIII gemél Transfusionsgesetz eine
Meldepflicht an das Deutsche Hadmophilieregister (DHR) (71, 72). Das DHR ist ein
Kooperationsprojekt der beiden Patientenverbinde Deutsche Hédmophiliegesellschaft (DHG)
und Interessengemeinschaft Hémophile (IGH), der medizinischen Fachgesellschaft
Gesellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) und des Paul-Ehrlich-Instituts
(PEI) (73). Erkrankte kdnnen bei Einwilligung entweder per Einzelerfassung gemeldet werden
oder werden bei Nichteinwilligung pro Einrichtung gesammelt tibermittelt.

Im Jahresbericht 2023/24 des DHR wurden fiir das Jahr 2023 insgesamt 1.049 Patienten (siche
Tabelle 3-1) mit Himophilie B erfasst (74). Davon zeigten 8 Patienten eine Hadmophilie B mit
FIX-Inhibitoren (Anteil 0,76 %). Fiir das Jahr 2024 werden im Jahresbericht 2023/24 des DHR
ebenfalls Fallzahlen ausgewiesen. Da es sich dabei jedoch um vorldufige Angaben handelt,
werden diese nicht dargestellt (74). Die Fallzahlen fiir die Jahre 2017-2022 wurden dem
Modul 3B von Concizumab entnommen. Diese wurden vom DHR auf Anfrage des
pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Verfiigung gestellt (75).

Tabelle 3-1: Anzahl der an das Deutsche Himophilieregister gemeldeten Himophilie B-Félle
fiir die Jahre 2017-2023

Jahr 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Hamophilie B-Patienten gesamt [n] 753 | 785 | 942 | 919 | 961 | 1.018 | 1.049
davon Patienten mit FIX-Inhibitoren gesamt [n] 17 10 7 1 7 10 8

davon Erwachsene (> 18 Jahre) [n] 6 5 3 0 5 9 4
davon Kinder/Jugendliche (< 18 Jahre) [n] 11 5 4 1 2 1 4
Anteil Himophilie B-Patienten mit FIX-Inhibitoren 226 | 1,27 | 0,74 | 0,11 | 0,73 | 0,98 | 0,76
[70]
FIX: Faktor IX; n: Anzahl
Quellen: (74, 75)

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-2 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fiir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemdf3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Ergeben
sich aus der Bestimmung der Fragestellung fiir die Nutzenbewertung mehrere
Patientengruppen, so geben Sie die Anzahl der Patienten in der GKV je Patientengruppe an.
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel gegebenenfalls an bisher nicht therapierten Personen zur
Anwendung kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte
Beschreibung der Zielpopulation kann zu einer Unterschdtzung der Zielpopulation fiihren.
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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 3-2: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Anzahl der Patienten in der Anzahl der GKV-Patienten in
Therapie Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive
(zu bewertendes Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
Arzneimittel)
Marstacimab

.® 1-10 1-9
(Hympavzi™)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-2 unter Nennung der verwendeten Quellen sowie der
zugehorigen Seitenzahlen. Ziehen Sie dabei auch die Angaben zu Prdvalenz und Inzidenz
Erkrankung in Deutschland (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
konnen. Ergdnzend sollten die Berechnungen méoglichst in einer Excel-Tabelle dargestellt und
diese als Quelle hinzugefiigt werden. Machen Sie auch Angaben zu Unsicherheiten und
beriicksichtigen Sie diese, wenn mdglich, durch Angabe einer Spanne. Ordnen Sie Ihre
Angaben, wenn moglich, zu den Patientenzahlen aus friiheren Beschliissen iiber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein.

Die Zielpopulation im vorliegenden Anwendungsgebiet von Marstacimab umfasst
ausschlieBlich Patienten ab 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit
Héamophilie B mit FIX-Inhibitoren (59, 69). Fiir die Berechnung der Zielpopulation wurde
ausschlieflich die ménnliche Bevolkerung in Deutschland und in der Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) herangezogen. Die Anzahl der midnnlichen Patienten in der GKV
in der Zielpopulation, die fiir eine Behandlung mit Marstacimab infrage kommen, betragt
1-9 Patienten (siche Tabelle 3-3).

Fiir die Berechnung von prozentualen Anteilen wurde kaufméinnisch auf zwei Dezimalstellen
hinter dem Komma gerundet. Ergab die Berechnung konkreter Patientenzahlen auf Basis dieser
Anteile einen nicht ganzzahligen Wert, wurde dieser auf die néchste ganze Zahl aufgerundet.
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Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Tabelle 3-3: Herleitungsschritte zur Bestimmung der Anzahl der Patienten und GK'V-Patienten
in der Zielpopulation fiir Marstacimab

Anzahl Patienten [n]
Schritt | Population Anteil [%] Minimum Maximum?® Quellen
(Referenzjahr) | (Referenzjahr)
1 Patienten mit 1 17
Hamophilie B mit (74,75)
FIX-Inhibitoren (2020) (2017)
2 Erwachsene mit 0 6
Héamophilie B mit (74,75)
FIX-Inhibitoren (2020) (2017)
3 Kinder/Jugendliche 1 1
mit Hamophilie B mit (74,75)
FIX-Inhibitoren (2020) (2017)
4 Jugendliche Eigene
(12-17 Jahre) mit i o 1 4
Hamophilic B mit 32,85-34,04 % (2020) (2017) fne;zflg“(‘;%%
FIX-Inhibitoren
5 Patienten > 12 Jahre
mit Himophilie B mit ! 10 S“ane aus
FIX-Inhibitoren (2020) (2017) Schritt 2 und 4
6 Patienten > 12 Jahre Eigene
mit Han?of.’ hilie B mit 87,36 % | 9 Berechnung
FIX-Inhibitoren hand (77, 78)
in der GKV amand (s,
a: Das absolute Maximum kann bei den einzelnen Altersgruppen iiber alle betrachteten
Kalenderjahre 2017-2023 hinweg vom Maximum in der Gesamtpopulation aus Schritt 1 abweichen.
FIX: Faktor IX; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quelle: (79)

Schritt 1: Patienten mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren

Um die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation abzuleiten, wurde von der Gesamtzahl der
Patienten mit Hamophilie B mit FIX-Inhibitoren in Deutschland ausgegangen (siche
Tabelle 3-1). Dabei handelt es sich um die Fallzahlen je Altersgruppe, die dem DHR fiir die
Jahre 2017-2023 gemeldet wurden. Fiir die weitere Berechnung wurde immer der niedrigste
Wert als Minimum und der hochste Wert als Maximum in der Gesamtpopulation aus Schritt 1
herangezogen (siche Tabelle 3-3). Im DHR wurde das Minimum von 1 Patient mit
Hamophilie B mit FIX-Inhibitoren im Jahr 2020 und das Maximum von 17 Patienten mit
Héamophilie B mit FIX-Inhibitoren im Jahr 2017 erfasst (74, 75).

Da geméil Transfusionsgesetz eine Meldepflicht an das DHR besteht (71, 72), ist das DHR die
zuverldssigste Quelle zur Bestimmung der Anzahl der Patienten mit Hdmophilie in
Deutschland. Die Angaben des DHR sind lediglich mit geringen Unsicherheiten behaftet, da
Nachmeldungen fiir die Jahre 2017-2023 bereits beriicksichtigt wurden.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 29 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 21.05.2026

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

Schritt 2: Erwachsene mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren

Da Marstacimab fiir Patienten ab 12 Jahren zugelassen ist, muss die Anzahl der erwachsenen
Patienten mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren bemessen werden. Als Datenbasis dienen die
Fallzahlen je Altersgruppe, die dem DHR fiir die Jahre 2017-2023 gemeldet wurden. Im DHR
wurde das Minimum von 0 Erwachsenen mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren im Jahr 2020
und das Maximum von 6 Erwachsenen mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren im Jahr 2017
verzeichnet (sieche Tabelle 3-1).

Schritt 3: Kinder/Jugendliche mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren

Da Marstacimab fiir Patienten ab 12 Jahren zugelassen ist, muss die Anzahl der
Kinder/Jugendlichen mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren bemessen werden. Als Datenbasis
dienen die Fallzahlen je Altersgruppe, die dem DHR fiir die Jahre 2017-2023 gemeldet wurden.
Im DHR wurde das Minimum von 1 Kind/Jugendlichen mit Héimophilie B mit
FIX-Inhibitoren im Jahr 2020 und das Maximum von 11 Kindern/Jugendlichen mit
Hamophilie B mit FIX-Inhibitoren im Jahr 2017 verzeichnet (siche Tabelle 3-1).

Schritt 4: Jugendliche (12-17 Jahre) mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren

Marstacimab ist fiir Kinder/Jugendliche ab 12 Jahren zugelassen. Dem DHR sind jedoch
lediglich Angaben zu Kindern und Jugendlichen allgemein ohne spezifische Verteilung nach
Alter oder Altersgruppen zu entnehmen (74). Aus diesem Grund wurde der Bevolkerungsstand
in Deutschland fiir die Jahre 2017-2023 des Statistischen Bundesamtes als Datenbasis
herangezogen, um die Altersverteilung zu bemessen. Basierend auf der minnlichen
Bevdlkerung wurde fiir jedes Jahr der Anteil der ménnlichen Kinder/Jugendlichen im Alter von
12-17 Jahren an der Gesamtzahl der médnnlichen Kinder/Jugendlichen im Alter von < 18 Jahren
bestimmt. Fiir das Jahr 2020 ergibt dies einen Anteil von 32,85 % und fiir das Jahr 2017 einen
Anteil von 34,04 % Kinder/Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren an der deutschen
minnlichen Bevolkerung unter 18 Jahren (76). Geht man davon aus, dass die Altersgruppen in
der Hamophilie B gleich verteilt sind, ergibt dies basierend auf Schritt 3 das Minimum von
1 ménnlichen Jugendlichen im Alter von 12-17 Jahren mit Himophilie B mit
FIX-Inhibitoren im Jahr 2020 und das Maximum von 4 méinnlichen Jugendlichen im Alter
von 12-17 Jahren mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren im Jahr 2017 (siche Tabelle 3-4).
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Tabelle 3-4: Herleitung der altersspezifischen Verteilung der Himophilie B-Fallzahlen bei
Kindern und Jugendlichen in Deutschland in den Jahren 2017-2023

Jahr 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Minnliche
Bevilkerung
<18 Jahre in
Deutschland [n]

Miinnliche
Bevolkerung
12-17 Jahre in
Deutschland [n]

Anteil 12-17-
Jihriger an

< 18-Jéhrigen in
Deutschland [%]

6.968.292 | 6.992.943 | 7.030.434 | 7.063.395 | 7.125.584 | 7.142.757 | 7.180.322

2.371.993 | 2.331.749 | 2.321.153 | 2.320.211 | 2.324.424 | 2.363.389 | 2.388.419

34,04% | 33,34% | 33,02% 3285% | 32,62% | 33,09% | 33,26 %

Hiimophilie B-
Patienten mit
FIX-Inhibitoren 4 2 2 1 1 1 2
(12-17 Jahre)
im DHR [n]

DHR: Deutsches Hamophilieregister; FIX: Faktor IX; n: Anzahl
Quellen: (76, 79)

Die Angaben zu Jugendlichen (12-17 Jahre) mit FIX-Inhibitoren sind aufgrund der Annahme
einer Gleichverteilung des Alters mit Unsicherheiten behaftet.

Schritt 5: Patienten > 12 Jahre mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren

Die Zielpopulation von Marstacimab entspricht der Summe der Schritte 2 und 4 fiir die
jeweiligen Jahre 2017-2023. In Folge ergibt dies das Minimum von 1 Patient > 12 Jahre mit
Héamophilie B mit FIX-Inhibitoren im Jahr 2020 und das Maximum von 10 Patienten
> 12 Jahre mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren im Jahr 2017.

Schritt 6: Patienten > 12 Jahre mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren in der GKV

Im September 2025 (Stand: 05. Januar 2026) waren laut Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMGQG) insgesamt 35.993.125 Ménner in der GKV versichert (77). Bezogen auf die mannliche
Bevolkerung, die zum Stichtag 30. September 2025 41.202.996 Personen betrug, belduft sich
der Anteil der mannlichen GKV-Versicherten in Deutschland auf 87,36 % (78). Fiir die
Behandlung mit Marstacimab kommen demnach 1-9 Patienten > 12 Jahren mit Himophilie B
mit FIX-Inhibitoren als GKV-Versicherte infrage.

Einordnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Es liegen mehrere Beschliisse des G-BA zur Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet der
Hamophilie B vor. Fiir die Einordnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation im
Vergleich zu fritheren Verfahren im Anwendungsgebiet wurde sich auf Verfahren bezogen, bei
denen eine dhnliche Zielpopulation dargestellt wurde (Hamophilie B mit FIX-Inhibitoren).
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Hierfiir wurde das Verfahren zu Concizumab (Vorgangsnummer 2025-05-01-D-1188)
herangezogen (80).

Marstacimab ist zugelassen fiir die Routineprophylaxe von Blutungsepisoden bei Patienten ab
einem Alter von 12 Jahren mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg mit Hamophilie B
(angeborener FIX-Mangel) mit FIX-Inhibitoren (59, 69). Die im vorliegenden Modul ermittelte
Anzahl von 1-9 Patienten in der GKV liegt in einer vergleichbaren GréBenordnung wie im
Verfahren zu Concizumab (ca. 1-12 Patienten), welches ebenfalls Patienten mit Himophilie B
mit FIX-Inhibitoren ab einem Alter von 12 Jahren umfasst (80).

Insgesamt liegt die im vorliegenden Modul berechnete Anzahl von 1-9 GKV-Patienten damit
in einer plausiblen Gréflenordnung.

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

Bei der Himophilie B handelt es sich um eine angeborene Blutgerinnungsstérung, welche auf
das defekte FIX-Gen zuriickzufiihren ist. Durch die X-chromosomale Vererbung sind vor allem
Minner betroffen. Frauen konnen jedoch als Triagerinnen des defekten Gens infrage kommen
und dieses an ihre S6hne weitervererben. Eine weitere Zunahme der Haufigkeit kann zudem
durch neue Mutationen im FIX-Gen verursacht werden. Diese Mutationen kdnnen spontan
auftreten und zu neuen Fillen der Krankheit fiihren, auch wenn es keine familidre
Vorgeschichte gibt. Insgesamt ist mit Ausnahme der allgemeinen Entwicklung der
Lebendgeburten mit keiner wesentlichen Anderung der Geburtsprivalenz zu rechnen. Zu
beachten gilt des Weiteren, dass gemédl der aktuellen Fachinformation eine Behandlung mit
Marstacimab nur fiir Patienten mit Himophilie B ab 12 Jahren infrage kommt (59).

Es ist denkbar, dass neben verschiedenen Faktoren, welche das Auftreten von Inhibitoren bei
Patienten mit Hamophilie B beeinflussen konnen, sich auch die Anwendung der ITI auf die
Priavalenz von Inhibitoren auswirken kann. Ebenso kann die Verfiigbarkeit von neuen
Behandlungsoptionen auf die Inhibitoren-Entwicklung nicht abgeschdtzt werden. Dies
erschwert somit eine prazise Prognose der GKV-Patienten.

Anhand der Fallzahlen des DHR lisst sich fiir Patienten mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren
im Zeitraum von 2017-2023 kein ersichtlicher Trend ableiten. Es ist daher anzunehmen, dass

der Anteil der GKV-Versicherten im vorliegenden Anwendungsgebiet in den ndchsten 5 Jahren
bis in das Jahr 2031 konstant bleiben wird (siche Tabelle 3-5).
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Tabelle 3-5: Entwicklung der Anzahl der GKV-Patienten mit Himophilie B mit
FIX-Inhibitoren in den Jahren 2027-2031 in Deutschland

Jahr Entwicklung der Entwicklung der Entwicklung der GKV-Patienten,
ménnlichen ménnlichen ménnlichen ménnlich > 12 Jahre
Bevilkerung Bevilkerung Bevilkerung mit Himophilie B
12-17 Jahre? > 18 Jahre?* >12 Jahre?* mit FIX-Inhibitoren®

2027 2.427.400 34.054.300 36.481.700 1-9

2028 2.454.900 34.051.300 36.506.200 1-9

2029 2.488.400 34.038.400 36.526.800 1-9

2030 2.510.900 34.032.700 36.543.600 1-9

2031 2.527.700 34.026.400 36.554.100 1-9

a: Die Angaben basieren auf der Vorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante G2-L2-W2
[Geburten, Lebenserwartung und Wanderungssaldo moderat]).

b: Es wird angenommen, dass die Anzahl der GK'V-Patienten mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren bis 2031
gleich bleiben wird.

FIX: Faktor IX; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
Quellen: (79, 81)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-6 die Anzahl der Patienten an, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie gegebenenfalls zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmaf3 des Zusatznutzens. Fiigen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-6: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
mit Angabe des Ausmalles des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Ausmalfl des Anzahl der Patienten
Therapie mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens in der GKV
(zu bewertendes Zusatznutzen
Arzneimittel)
Marstacimab Patienten ab 12 Jahren mit einem Anbhaltspunkt fiir 1-9
Korpergewicht von mindestens 35 kg einen nicht
mit Hamophilie B (angeborener quantifizierbaren
FIX-Mangel) mit FIX-Inhibitoren Zusatznutzen, der
im Ausmal} mind.
betréchtlich ist
FIX: Faktor IX; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-6 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen Sie
dabei auch die Angaben zu Prdivalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben) heran.
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Um von der Zielpopulation in der deutschen Gesamtbevdlkerung auf die bei der GKV
versicherten Patienten in der Zielpopulation zu schlieen, wurde der Anteil der mannlichen
GKV-Versicherten an der miannlichen Gesamtbevdlkerung ermittelt und dieser auf die Anzahl
der Patienten in der Zielpopulation angewendet.

Fiir das Anwendungsgebiet liegt keine relevante Studie vor, die einen direkten Vergleich des
zu bewertenden Arzneimittels Marstacimab mit den zVT ermdglicht. Die Daten zeigen, dass
die Behandlung mit Marstacimab einen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen zeigt, der in
seinem Ausmal nicht quantifizierbar, aber als mindestens betrdchtlich anzusehen ist (siche
Modul 4).

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.2

Erldutern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen beziehungsweise
Quellen, die iiber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine
offiziellen Quellen verfiighar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen
bei der Datengewinnung und Auswertung erforderlich (unter anderem Konkretisierung der
Fragestellung, Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [unter anderem Umfang
und Ursprung der Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien],
Patientenrekrutierung, Methode der Datenauswertung, Reprdsentativitdt), die eine Beurteilung
der Qualitit und Reprdsentativitit der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte
orientieren Sie sich im Falle einer Sekunddrdatenanalyse an den aktuellen Fassungen der
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/Suchoberfldchen, dem Datum
der Recherche nach den tiblichen 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 Recherche 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 Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen
Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.2.1 und
3.2.2 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Im Falle einer (hier optionalen) systematischen bibliografischen Recherche soll das Datum der
Recherche nicht mehr als drei Monate vor dem fiir die Einreichung des nationalen Dossiers
mayfsgeblichen Zeitpunkt liegen. Wird auf die Recherche im EU-Dossier durch Verweis Bezug
genommen und liegt die Recherche im EU-Dossier mehr als drei Monate vor dem fiir die
Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt, ist die Recherche zu aktualisieren. Die
aktualisierte Recherche ist im Dossier darzustellen.

In den Fillen, in denen keine neuen Quellen identifiziert werden, kann auf das
Rechercheergebnis im EU-Dossier verwiesen werden. Sofern neue Quellen identifiziert werden,
sind die neuen Erkenntnisse entsprechend der Vorgaben aufzuarbeiten.

Zur Darstellung der fiir die Erkrankung relevanten Aspekte und zur Herleitung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation wurden Angaben aus dem DHR, der WFH, Leitlinien,
Fachliteratur und Ubersichtsarbeiten zu Epidemiologie, Diagnostik, Verlauf und Therapie von
Hamophilie B herangezogen. Zur Ermittlung der Patienten in der GKV wurden Angaben vom
BMG und dem Statistischen Bundesamt (Destatis) herangezogen. Weiterhin wurden
Originalpublikationen aus orientierenden Recherchen in der Datenbank PubMed zu einzelnen
Fragestellungen und Substanzen sowie das Dossier und die Nutzenbewertung von Concizumab
herangezogen.

3.2.7 Referenzliste fiir Abschnitt 3.2

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

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier, die Grundlage der Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V sein sollen, in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 Quellen im EU-Dossier hinterlegt
sein, ist auf diese zu verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in
Modul 5 in den Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines
Dossiers (Anlage I1.1) zu beachten.
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3.3 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-7 an, nach welchem Behandlungsmodus (zum
Beispiel kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und
die zweckmdfige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Geben Sie die Anzahl der
Behandlungen pro Patient pro Jahr und die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen an.
Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der Anzahl der Behandlungen pro
Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung. Falls eine Therapie ldnger als ein
Jahr dauert, jedoch zeitlich begrenzt ist, soll zusdtzlich die Gesamttherapiedauer angegeben
werden. Fiigen Sie fiir jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
beziehungsweise Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie miissen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zundchst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu priifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, zum Beispiel 12 Wochen versus 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 zweckmdfsigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmt worden ist, sind die Angaben zum Behandlungsmodus anhand
geeigneter Quellen zu begriinden. Die Behandlung ist in diesen Fillen grundsdtzlich fiir ein
Jahr anzusetzen. Ausnahmen sind zu begriinden.
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Tabelle 3-7: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmifBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Marstacimab Patienten ab kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
(Hympavzi®) 12] ahrlzq mit 150 mg
S einem Korper- X
glo)ilgle empfohlene gewicht von wochentlich
: mindestens 35 kg

Patienten- mit Himophilie B | kontinuierlich, | 52,1 1 52,1
individuelle Dosis®: (angeborener 300 mg

FIX-Mangel) mit | 1x

FIX-Inhibitoren wochentlich

ZweckmaiBige Vergleichstherapien

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit angereicherte Humanplasmafraktion

Faktor-VIII-Inhibitor-
Bypassing-
Aktivitat (FEIBA)

Patienten ab

12 Jahren mit
einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Leichte bis
mittelschwere
Blutungen:
50-75 LE./kg
Korper-
gewicht

in 12-Stunden-
Intervallen

Schleimhaut-
blutungen:
50 LE./kg
Korper-
gewicht

in 6-Stunden-
Intervallen

Schwere
Blutungen:
100 LE./kg
Korper-
gewicht

in 12-Stunden-
Intervallen

25,3°

3,4

3,4°

1C

IC

1C

25,3°

3,4°

3,4°
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Bedarfsbehandlung mit rekombinantem Blutgerinnungsfaktor-VIIa-Priparat
Eptacog alfa Patienten ab Leichte bis 21,24 1 21,2¢
(NovoSeven®) 12 Jahren mit mittelschwere
einem Korper- Blutungen:
gewicht von 2-3
mindestens 35 kg | Injektionen
mit Hamophilie B | 90 pg/kg
(angeborener Korper-
FIX-Mangel) mit | gewicht in 3-
FIX-Inhibitoren Stunden-
Intervallen
bzw. 1x
270 pg/kg
Korper-
gewicht
Schwere 2,84 I¢ 2,84
Blutungen:
90 pg/kg alle
2 Stunden,
Verldngerung
auf 4, 6, 8
oder 12-
Stunden-
Intervalle
Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Préiparaten mit Standard Half Life
Nonacog alfa Patienten ab 40 L.E./kg 91,3-121,7 1 91,3-121,7
(BeneFIX®) 12 Jahren mit Korper-
einem Korper- gewicht 1x
gewicht von alle 3-4 Tage
mindestens 35 kg
mit Himophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren
Nonacog gamma Patienten ab 40-60 L.E./kg 91,3-121,7 1 91,3-121,7
(RIXUBIS) 12 Jahren mit Korper-
einem Korper- gewicht
gewicht von 1x alle
mindestens 35 kg | 3-4 Tage

mit Himophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Extended Half Life
Albutrepenonacog Patienten ab 35-50 L.E./kg 52,1 | 52,1
alfa (IDELVION) 12 Jahren mit Korper-
einem Korper- gewicht
gewicht von 1%
mindestens 35 kg | wechentlich
mit Himophilie B
(angeborener Falls gut 36,5 1 36,5
FIX-Mangel) mit | eingestellt:
FIX-Inhibitoren 75 1.E./kg
Korper-
gewicht
1x alle
10 Tage
oder
75 LE./kg 26,1 | 26,1
Korper-
gewicht
1x alle
14 Tage
Eftrenonacog alfa Patienten ab 50 LE./kg 52,1 1 52,1
(ALPROLIX) 12 Jahren mit Kérper-
einem Korper- gewicht
gewicht von 1x
mindestens 35 kg | wochentlich
mit Himophilie B | oder
(angeborener
FIX-Mangel) mit 100 LE./kg 36,5 1 36,5
FIX-Inhibitoren Korper-
gewicht
1x alle
10 Tage
Falls gut 26,1 1 26,1
eingestellt:
100 LE./kg
Korper-
gewicht
1x alle
14 Tage
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Anzahl Be- Behandlungs- Behandlungs-
Therapie (zu Population modus handlungen dauer je tage pro
bewertendes beziehungsweise pro Patient Behandlung in | Patient pro
Arzneimittel, Patientengruppe pro Jahr Tagen Jahr
zweckmifige (gegebenen- (gegebenenfalls | (gegebenen-
Vergleichstherapie) falls Spanne) | Spanne) falls Spanne)
Nonacog beta pegol Patienten ab 40 L.LE./kg 52,1 | 52,1
(Refixia®) 12 Jahren mit Koérper-

einem Korper- gewicht

gewicht von 1x

mindestens 35 kg | wochentlich

mit Himophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Routineprophylaxe mit plasmatischem Faktor-IX-Priparat

Blutgerinnungsfaktor | Patienten ab 20-40 L.E./kg 91,3-121,7 1 91,3-121,7
IX vom Menschen 12 Jahren mit Korper-
(Haemonine)® einem Korper- gewicht

gewicht von 1x alle

mindestens 35 kg | 3-4 Tage

mit Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

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.

a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem Korpergewicht
> 50 kg in Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle der Blutungsereignisse vom behandelnden Arzt als
unzureichend beurteilt wird (1).

b: Annualized Bleeding Rate nach (2)

c¢: Die Dauer der Behandlung ist patientenindividuell unterschiedlich und ist von Blutungsrate und
Blutungsschwere abhéngig.

d: Annualized Bleeding Rate nach (3, 4)

e: Kosten fiir pdFIX-Préparat beispielhaft an Haemonine dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel verfiigbar:
AlphaNine, Immunine, Octanine (5-8).

FIX: Faktor IX; I.E.: Internationale Einheit; pdFIX: plasmatischer Faktor IX

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-7 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel

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

Die empfohlene Dosis fiir Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einem Kd&rpergewicht
von mindestens 35 kg ist eine einmalige Initialdosis von 300 mg, gefolgt von 150 mg
1x wochentlich, jeweils verabreicht als subkutane Injektion zu einer beliebigen Tageszeit
(ibliche empfohlene Dosis).
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Bei Patienten mit einem Kdorpergewicht > 50 kg kann eine Erh6hung der wochentlichen Dosis
auf 300 mg als subkutane Injektion in Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle der
Blutungsereignisse vom behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird. Die maximale
wochentliche Dosis von 300 mg sollte nicht tiberschritten werden (patientenindividuelle Dosis).

Der Behandlungsmodus von Marstacimab wurde der Fachinformation entnommen (1). Die
einmalige Initialdosis wurde bei der Ermittlung der Jahrestherapiekosten nicht beriicksichtigt,
sondern allein der kontinuierlichen Therapie zugrunde gelegt. Es ergeben sich bei der iiblichen
empfohlenen Dosis wie auch bei der patientenindividuellen Dosis 52,1 Behandlungen pro
Patient pro Jahr.

Zweckmiiige Vergleichstherapie

Die Zielpopulation von Marstacimab umfasst ausschlieBlich Patienten ab einem Alter von
12 Jahren mit Hamophilie B mit FIX-Inhibitoren (9). Fiir die zVT Bedarfsbehandlung mit
FVIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit — angereicherte = Humanplasmafraktion wird das
aPCC-Priparat FEIBA dargestellt (10). Fiir die zVT Bedarfsbehandlung mit Eptacog alfa
(aktiviert) wird das rFVIla-Priparat NovoSeven® dargestellt (11). Als zVT fiir die
Prophylaxe-Behandlung werden rFIX-Prédparate mit SHL, rFIX-Priparate mit EHL und pdFIX-
Priiparate dargestellt. Hierbei handelt es sich um die Produkte Nonacog alfa (BeneFIX®),
Nonacog gamma (RIXUBIS), Albutrepenonacog alfa (IDELVION), Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX) und Nonacog beta pegol (Refixia®). Fiir die Produktklasse der pdFIX-Priparate
wird im Dossier bespielhaft Haemonine dargestellt®. Die Behandlungsmodi wurden der jeweilig
giiltigen Fachinformation entnommen (12—17).

Bedarfsbehandlung

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitiit angereicherte
Humanplasmafraktion

FEIBA ist zur Bedarfsbehandlung von spontanen Blutungen zugelassen, wobei Dosierung und
Dauer der Behandlung von der Schwere der hamostatischen Erkrankung, der Lokalisation und
dem AusmalR der Blutung sowie dem klinischen Zustand des Patienten abhéngt. Entsprechend
der Fachinformation wird fiir leichte bis mittelschwere Blutungen (z. B. Gelenk- Muskel- und
Weichteilblutungen) eine Dosis von 50-75 Internationale Einheiten (I.E.)/kg Korpergewicht in
12-Stunden-Intervallen empfohlen. Fiir Schleimhautblutungen wird eine Dosis von 50 LE./kg
Korpergewicht in 6-Stunden-Intervallen empfohlen. Fiir schwere Blutungen wird eine Dosis
von 100 L.E./kg Korpergewicht in 12-Stunden-Intervallen empfohlen. Als allgemeine Richtlinie
wird eine Dosis von 50-100 I.E./kg Korpergewicht empfohlen; es sollte jedoch eine Einzeldosis
von 100 LE./kg Korpergewicht und eine Tagesdosis von 200 LE./kg Korpergewicht nicht
iiberschritten werden, es sei denn, die Anwendung von héheren Dosen ist durch die Schwere
der Blutung erforderlich und gerechtfertigt (10).

2 Es sind unterschiedliche Fertigarzneimittel verfiigbar. Analog zur Vorgehensweise des G-BA werden die Kosten
der pdFIX-Préparate im vorliegenden Dossier beispielhaft an einem Préparat dargestellt.
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In Untersuchungen zeigte sich bei der Bedarfsbehandlung mit FEIBA eine Rate jdhrlicher
Blutungsereignisse von 28,7 pro Patient. Bei 88 % der Blutungsereignisse (entspricht
25,3 jahrlichen Blutungen) wurde eine Hédmostase innerhalb von 1-3 Infusionen erzielt,
wihrend bei 12 % der Blutungsereignisse (entspricht 3,4 jahrlichen Blutungen) 4 oder mehr
Infusionen bendtigt wurden (2). Entsprechend werden fiir die Anzahl Behandlungen pro Patient
und Jahr flir die leichten Blutungen 25,3 Behandlungen beriicksichtigt und fiir die
Schleimhautblutungen und schweren Blutungen 3,4 Behandlungen (Annualized Bleeding
Rate).

Bedarfsbehandlung mit rFVIla-Priparat

Eptacog alfa ist zur Behandlung von Blutungen zugelassen, wobei die Dosierung
patientenindividuell in Abhéingigkeit der Blutungsrate und Blutungsschwere erfolgt.
Entsprechend der Fachinformation wird fiir leichte bis mittelschwere Blutungen (einschlieBlich
Heimselbstbehandlung) eine Dosis von 2-3 Injektionen von 90 pg/kg Korpergewicht in
3-Stunden-Intervallen bzw. einmalig 270 ng/kg Korpergewicht empfohlen. Fiir schwere
Blutungen wird eine initiale Dosis von 90 pg/kg Korpergewicht empfohlen. Danach findet die
Behandlung in Abstdnden von 2 Stunden statt, bis sich eine klinische Besserung zeigt. Falls
eine Fortflihrung der Therapie angezeigt ist, konnen die Behandlungsintervalle fiir 1-2 Tage auf
3 Stunden, anschlieend dann sukzessive auf 4, 6, 8 oder 12 Stunden verlidngert werden. Die
Therapie einer schweren Blutung kann 2-3 Wochen betragen, falls klinisch angezeigt auch
langer (11).

In Untersuchungen zeigte bei der Bedarfsbehandlung mit Eptacog alfa eine Rate jéhrlicher
Blutungsereignisse von 24,0 pro Patient (3). 88,5 % der Blutungen (entspricht 21,2 jdhrlichen
Blutungen) konnen in der Selbstbehandlung behandelt werden, wihrend bei 11,5 % der
Blutungen (entspricht 2,8 jahrlichen Blutungen) eine ldngere Behandlungsdauer notwendig ist
(4). Entsprechend werden fiir die Anzahl Behandlungen pro Patient und Jahr fiir die leichten
Blutungen 21,2 Behandlungen beriicksichtigt und fiir schweren Blutungen 2,8 Behandlungen
(Annualized Bleeding Rate).

Routineprophylaxe
Routineprophylaxe mit rFIX-Priparaten mit SHL
Nonacog alfa (BeneFIX®)

Nonacog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxe-Behandlung in einer Dosierung
von 40 L.E./kg Korpergewicht alle 3-4 Tage gegeben. Besonders bei jiingeren Patienten konnen
manchmal kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen erforderlich sein. BeneFIX® kann
bei allen  Altersgruppen angewendet werden (12). Daraus ergeben sich
91,3-121,7 Behandlungen pro Patient pro Jahr.

Nonacog gamma (RIXUBIS)

Nonacog gamma wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxe-Behandlung in einer
Dosierung von 40-60 I.E./kg Korpergewicht alle 3-4 Tage gegeben. RIXUBIS ist fiir Patienten
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aller Altersgruppen indiziert (13). Daraus ergeben sich 91,3-121,7 Behandlungen pro Patient
pro Jahr.

Routineprophylaxe mit r FIX-Priiparaten mit EHL
Albutrepenonacog alfa (IDELVION)

Albutrepenonacog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxe-Behandlung in einer
Dosierung von 35-50 L.E./kg Korpergewicht 1x wochentlich verabreicht. Idelvion kann bei
allen Altersgruppen angewendet werden (14). Daraus ergeben sich 52,1 Behandlungen pro
Patient pro Jahr. Bei Patienten, die gut auf das wochentliche Therapieschema eingestellt sind,
kann die Dosierung auf bis zu 75 LLE./kg Korpergewicht hochgesetzt und das
Dosierungsintervall auf alle 10 oder 14 Tage herabgesetzt werden (14). Aus einer Gabe alle
10 Tage resultieren 36,5 Behandlungen pro Patient pro Jahr und aus einer Gabe alle 14 Tage
ergeben sich 26,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr.

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX)

Eftrenonacog alfa wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxe-Behandlung in einer
Dosierung von 50 LLE./kg Korpergewicht 1x wochentlich oder in einer Dosierung von
100 LE./kg Korpergewicht 1x alle 10 Tage gegeben. ALPROLIX kann bei allen Altersgruppen
angewendet werden (15). Daraus ergeben sich bei einer wochentlichen Gabe
52,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr und bei einer 10-tdgigen Gabe 36,5 Behandlungen pro
Patient pro Jahr. Patienten, die gut auf das Therapieschema alle 10 Tage eingestellt sind, konnen
gegebenenfalls mit einem Dosierungsintervall alle 14 Tage oder mehr behandelt werden (15).
Hieraus resultieren entsprechend 26,1 Behandlungen pro Patient pro Jahr.

Nonacog beta pegol (Refixia®)

Nonacog beta pegol wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxe-Behandlung in einer
Dosierung von 40 L.E./kg Kérpergewicht 1x wdchentlich gegeben. Refixia® kann bei allen
Altersgruppen angewendet werden (16). Daraus ergeben sich 52,1 Behandlungen pro Patient
pro Jahr.

Routineprophylaxe mit pd FIX-Priiparat

Blutgerinnungsfaktor 1X vom Menschen (Haemonine)

Das Plasmapriparat Haemonine wird im Rahmen der kontinuierlichen Prophylaxe-Behandlung
in einer Dosierung von 20-40 [.E./kg Korpergewicht alle 3-4 Tage gegeben. Besonders bei
jingeren Patienten konnen manchmal kiirzere Dosierungsintervalle oder hohere Dosen
erforderlich sein. Haemonine wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im
Alter von 6 Jahren und élter (17). Daraus ergeben sich 91,3-121,7 Behandlungen pro Patient
pro Jahr.
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3.3.2 Angaben zum Verbrauch fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmiflige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-8 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fiir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmdfige Vergleichstherapie
in gebrduchlichem Maf3 (zum Beispiel mg) gemdf3 der in der Fachinformation empfohlenen
Dosis, falls erforderlich als Spanne, an. Wenn sich der Fachinformation keine Angaben zum
Verbrauch entnehmen lassen oder sofern als zweckmdpfSige Vergleichstherapie oder als Teil der
zweckmdfligen 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 nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Maf3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmdfsigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fiir jede
Therapie eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-8: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméaBige
Vergleichstherapie): Erwachsene Patienten

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (gepriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmibBige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)
Zu bewertendes Arzneimittel
Marstacimab Erwachsene 52,1 150 mg 7.815 mg
(Hympavzi®) Patienten mit 53 vorgefiillte Pens
S Hamophilie B
Ubliche empfohlene
Dosis: (angeborener
FIX-Mangel)
Patienten- mit FIX- 52,1 300 mg 15.630 mg
individuelle Dosis® Inhibitoren 106 vorgefiillte Pens
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient

(gegebenenfalls Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im Falle
einer nichtmedikamentosen

Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet

international gebriuchlichen

Malfes)

ZweckmaibBige Vergleichstherapien

Humanplasmafraktion

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit angereicherte

Faktor-VIII-Inhibitor-
Bypassing-
Aktivitit (FEIBA)

Leichte bis
mittelschwere
Blutungen

Schleimhaut-
blutungen

Schwere Blutungen

Erwachsene
Patienten mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

25,3°

3,4

3,4°

4.500-

6.500 LE.
pro Infusion,
1-3
Infusionen
pro Blutung

4.500 L.E.
pro Infusion,
4-5
Infusionen
pro Blutung

9.000 LE.
pro Infusion,
4-5
Infusionen
pro Blutung

113.850-493.350 L.E.

104 DFL 4 1.000 I.E. und
26 DFL 4 500 L.E.

468 DFL 4 1.000 L.E. und
78 DFL 4 500 L.E.

61.200-76.500 L.E.

64 DFL 4 1.000 L.E. und
16 DFL 4 500 L.E.

80 DFL 4 1.000 I.E. und
20 DFL 4 500 L.E.

122.400-153.000 LE.

144 DFL 4 1.000 LE.

180 DFL 4 1.000 L.E.

Bedarfsbehandlung mit rekombinantem

Blutgerinnungsfaktor-VIla-Priparat

Eptacog alfa
(NovoSeven®)

Leichte bis
mittelschwere
Blutungen

Schwere Blutungen

Erwachsene
Patienten mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

21,2°

2,8¢

8-24 mg pro
Injektion,

2 bzw. 1
Injektion(en)
pro Blutung

8 mg pro
Injektion,
112 Injek-
tionen bei
3-wdchiger
Behandlung

339-509 mg

44 DFL & 5 mg,
44 DFL 4 2 mg und
44 DFL 41 mg

88 DFL 4 5 mg und
44 DFL 4 2 mg

2.509 mg

336 DFL 4 5 mg,
336 DFL 4 2 mg und
336 DFL 4 1 mg
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(gegebenenfalls Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im Falle
einer nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Standard Half Life

Nonacog alfa Erwachsene 91,3-121,7 3.500- 319.550-1.277.850 LE.
(BeneFIX®) Patienten mit 10.500 LE.4
Hémophilie B 92 DFL 43.000 L.E. und
(angeborener 92 DFL 4 500 LE.
FIX-Mangel)
mit FIX- 366 DFL 4 3.000 LE.,
Inhibitoren 122 DFL 4 1.000 LLE. und
122 DFL 4 500 L.E.
Nonacog gamma Erwachsene 91,3-121,7 3.500- 319.550-1.886.350 L.E.
(RIXUBIS) Patienten mit 15.500 LE.¢
Hamophilie B 92 DFL 43.000 L.E. und
(angeborener 92 DFL 4 500 LE.
FIX-Mangel)
mit FIX- 610 DFL 4 3000 L.E., und
Inhibitoren 122 DFL 4 500 L.E.

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Extended Half Life

Albutrepenonacog
alfa (IDELVION)

Wochentliche Gabe

Falls gut eingestellt:
alle 10 Tage

oder

alle 14 Tage

Erwachsene
Patienten mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

52,1

36,5

26,1

3.250-
13.000 L.E.¢

6.500-
19.500 L.LE.¢

6.500-
19.500 LE.¢4

169.325-677.300 L.E.

53 DFL 42.000 L.E.,
53 DFL 4 1.000 L.E. und
53 DFL 4 250 L.E.

159 DFL 4 3.000 LE.,
53 DFL 42.000 L.E. und
53 DFL 4 500 LE.

237.250-711.750 L.E.

37 DFL 43.500 L.E.,
37 DFL 42.000 L.E. und
37 DFL 4 1.000 LE.

185 DFL 4 3.500 L.E. und
37 DFL 42.000 L.E.

169.650-508.950 L.E.

27 DFL 43.500 LE.,
27 DFL 42.000 I.E. und
27 DFL 4 1.000 LE.

135 DFL 4 3.500 LE. und
27 DFL 42.000 LE.
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Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (sehriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckl.néiﬁige ) Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Eftrenonacog alfa Erwachsene 52,1 4.500- 234.450-677.300 L.E.
(ALPROLIX) Patienten mit 13.000 L.E.4
Hamophilie B 106 DFL & 2.000 LE. und
Wéchentliche Gabe | (angeborener 53 DFL 4 500 LE.
FIX-Mangel)
mit FIX- 212 DFL 4 3.000 LE. und
Inhibitoren 53 DFL 4 1.000 LE.
oder
alle 10 Tage 36,5 8.750- 319.375-939.875 L.E.
25.750 LE.¢
74 DFL 43.000 LE.,
37 DFL 42.000 LE.,
37 DFL 4500 LE. und
37 DFL 4250 LE.
296 DFL 4 3.000 LE.,
37 DFL 4 1.000 LE.,
37 DFL 4 500 I.E. und
37 DFL 4250 L.E.
Falls gut eingestellt: 26,1 8.750- 228.375-672.075 L.E.
alle 14 Tage 25.750 L.E.¢
54 DFL 43.000 LE.,
27 DFL 42.000 LE.,
27 DFL 4500 LE. und
27 DFL 4250 L.E.
216 DFL 4 3.000 L.E.,
27 DFL 4 1.000 L.E.,
27 DFL 4 500 1.E. und
27 DFL 4250 LE.
Nonacog beta pegol Erwachsene 52,1 3.500- 182.350-547.050 L.E.
(Refixia®) Patienten mit 10.500 L.E.¢
Héamophilie B 53 DFL 43.000 L.E. und
(angeborener 53 DFL 4 500 L.E.
FIX-Mangel)
mit FIX- 159 DFL 4 3.000 LE.,
Inhibitoren 53 DFL 4 1.000 L.E. und

53 DFL 4 500 L.LE
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(gegebenenfalls Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im Falle
einer nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)

Routineprophylaxe mit plasmatischem Faktor-IX-Priparat

Blutgerinnungsfaktor

IX vom Menschen

(Haemonine)*

Erwachsene
Patienten mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

91,3-121,7

2.000-
10.500 L.E.4

182.600-1.277.850 LE.

184 DFL 4 1.000 L.E.

1220 DFL 4 1.000 L.E. und
122 DFL 4 500 L.E.

a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem
Korpergewicht > 50 kg in Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle der Blutungsereignisse vom
behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird (1).
b: Annualized Bleeding Rate nach (2)

c¢: Annualized Bleeding Rate nach (3, 4)
d: Inhibitoren reduzieren die Faktoraktivitdt im Blut. Entsprechend ist eine hdhere Dosierung der
Faktorpréiparate erforderlich. Zur Berechnung des Verbrauchs wird fiir die Untergrenze die einfache Dosis
gemal der Fachinformation herangezogen. Fiir die Obergrenze wird die gemaf der Fachinformation zu
verbreichende Dosis mit 3 multipliziert (18-20).

e: Kosten fiir pdFIX-Préparate beispielhaft an Haemonine dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel
verfligbar: AlphaNine, Immunine, Octanine (5-8).

DFL: Durchstechflasche; FIX: Faktor IX; I.E.: Internationale Einheit; pdFIX: plasmatischer Faktor IX
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Tabelle 3-9: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige
Vergleichstherapie): Jugendliche (12-17 Jahre)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (sehriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiiBlige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Zu bewertendes Arzneimittel
Marstacimab Patienten ab 52,1 150 mg 7.815 mg
(Hympavzi®) 12 Jahren bis ) 53 vorgefiillte Pens
Ubliche empfohlene < 18 Jahren mit
. : Hémophilie B
Dosis:
(angeborener
Patienten- FIX-Mangel) 52,1 300 mg 15.630 mg
individuelle Dosis* mit FIX- 106 vorgefiillte Pens
Inhibitoren

ZweckmabBige Vergleichstherapien

Humanplasmafraktion

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit angereicherte

Faktor-VIII-Inhibitor-
Bypassing-
Aktivitdt (FEIBA)

Leichte bis
mittelschwere
Blutungen

Schleimhaut-
blutungen

Schwere Blutungen

Patienten ab

12 Jahren bis

< 18 Jahren mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

25,3°

3,4

3,4

2.500-

6.000 LE.
pro Infusion,
1-3
Infusionen
pro Blutung

2.500-

4.000 L.E.
pro Infusion,
4-5
Infusionen
pro Blutung

5.000-

7.500 LE.
pro Infusion,
4-5
Infusionen
pro Blutung

63.250-455.400 L.E.

52 DFL 41.000 LE. und
26 DFL 4 500 LE.

468 DFL 4 1.000 L.E.

34.000-68.000 L.E.

32 DFL 4 1.000 L.E. und
16 DFL 4 500 L.E.

80 DFL 4 1.000 LE.

68.000-127.500 L.E.

80 DFL 4 1.000 LE.

140 DFL 4 1.000 L.E. und
20 DFL 4 500 LE.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(gegebenenfalls Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im Falle
einer nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)

Bedarfsbehandlung mit rekombinantem

Blutgerinnungsfaktor-VIIa-Priparat

Eptacog alfa
(NovoSeven®)

Leichte bis
mittelschwere
Blutungen

Schwere Blutungen

Patienten ab

12 Jahren bis

< 18 Jahren mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

21,2¢

2,8¢

5-21 mg pro
Injektion,

2 bzw. 1
Injektion(en)
pro Blutung

5-7 mg pro
Injektion,
112 Injek-
tionen bei
3-wochiger
Behandlung

212-445 mg
44 DFL 4 5 mg,

88 DFL 4 5 mg und
22 DFL 41 mg

1.568-2.195 mg
336 DFL 4 5 mg

336 DFL 4 5 mg und
336 DFL 42 mg

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Standard Half Life

< 18 Jahren mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

Nonacog alfa Patienten ab 91,3-121,7 2.000- 182.600-1.095.300 L.E.
(BeneFIX®) 12 Jahren bis 9.000 LE.¢
< 18 Jahren mit 92 DFL 42.000 L.E.
Hamophilie B
(angeborener 366 DFL 4 3.000 L.E.
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren
Nonacog gamma Patienten ab 91,3-121,7 2.000- 182.600-1.642.950 L.E.
(RIXUBIS) 12 Jahren bis 13.500 L.LE.¢

92 DFL 42.000 L.E.

488 DFL 4 3.000 LE.,
122 DFL 4 1.000 L.E. und
122 DFL 4 500 L.E.
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung
der Population
beziehungs-
weise
Patienten-

gruppe

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr
(gegebenen-
falls Spanne)

Verbrauch
pro Gabe
(gegebenen-
falls
Spanne)

Jahresverbrauch pro Patient
(gegebenenfalls Spanne)

(gebriuchliches Maf3; im Falle
einer nichtmedikamentésen
Behandlung Angabe eines
anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfles)

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priiparaten mit Extended Half Life

Albutrepenonacog Patienten ab 52,1 1.750- 91.175-599.150 L.E.
alfa (IDELVION) 12 Jahren bis 11.500 L.E.4
< 18 Jahren mit 53 DFL 4 1.000 LE.,
Wéchentliche Gabe Hamophilie B 53 DFL 4 500 LE. und
(angeborener 53 DFL 4 250 LE.
FIX-Mangel)
mit FIX- 159 DFL 4 3.500 L.E. und
Inhibitoren 53 DFL 4 1.000 LE.
Falls gut eingestellt: 36,5 3.750- 136.875-620.500 L.E.
alle 10 Tage 17.000 LE.4
37 DFL 43.500 L.E. und
37 DFL 4250 LE.
148 DFL 4 3.500 LE.,
37 DFL 42.000 LE. und
oder 37 DFL 4 1.000 LE.
Falls gut eingestellt: 26,1 3.750- 97.875-443.700 L.E.
alle 14 Tage 17.000 LE.¢
27 DFL 4 3.500 L.E. und
27 DFL 4250 L.E.
108 DFL 4 3.500 LE.,
27 DFL 42.000 L.E. und
27 DFL 4 1.000 L.E.
Eftrenonacog alfa Patienten ab 52,1 2.500- 130.250-586.125 LE.
(ALPROLIX) 12 Jahren bis 11.250 LE.¢
< 18 Jahren mit 53 DFL 42.000 L.E. und
Wéchentliche Gabe Hémophilie B 53 DFL 4 500 LE.
(angeborener
FIX-Mangel) 159 DFL 4 3.000 LE.,
mit F1X- 53 DFL 42.000 LE. und
Inhibitoren 53 DFL 4 250 LE.
oder
alle 10 Tage 36,5 5.000- 182.500-821.250 L.E.
22.500 L.E.¢

37 DFL 4 3.000 L.E. und
37 DFL 42.000 LE.

259 DFL 4 3.000 LE.,
37 DFL 4 1.000 L.E. und
37 DFL 4 500 LE.
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< 18 Jahren mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch Jahresverbrauch pro Patient
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe (gegebenenfalls Spanne)
bewertendes beziehungs- Patient pro (gegebenen- | (sehriuchliches MaB; im Falle
Arzneimittel, weise Jahr falls einer nichtmedikamentésen
zweckmiiBlige Patienten- (gegebenen- Spanne) Behandlung Angabe eines
Vergleichstherapie) | gruppe falls Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international gebriuchlichen
Malfes)
Falls gut eingestellt: 26,1 5.000- 130.500-587.250 L.E.
alle 14 Tage 22.500 L.E.¢
27 DFL 4 3.000 I.E. und
27 DFL 42.000 L.E.
189 DFL 4 3.000 LE.,
27 DFL 41.000 L.E. und
27 DFL 4 500 L.E.
Nonacog beta pegol Patienten ab 52,1 2.000- 104.200-468.900 L.E.
(Refixia®) 12 Jahren bis 9.000 L.E.4

53 DFL 42.000 L.E.

159 DFL 4 3.000 LE.

Routineprophylaxe mit plasmatischem Faktor-IX-Priparat

Blutgerinnungsfaktor
IX vom Menschen

(Haemonine)®

Patienten ab

12 Jahren bis

< 18 Jahren mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

91,3-121,7

1.000-
9.000 L.LE.¢

91.300-1.095.300 L.E.

92 DFL 4 1.000 L.E.

1.098 DFL 4 1.000 LE.

a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem
Korpergewicht > 50 kg in Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle der Blutungsereignisse vom
behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird (1).

b: Annualized Bleeding Rate nach (2)

c¢: Annualized Bleeding Rate nach (3, 4)
d: Inhibitoren reduzieren die Faktoraktivitdt im Blut. Entsprechend ist eine hdhere Dosierung der
Faktorpraparate erforderlich. Zur Berechnung des Verbrauchs wird fiir die Untergrenze die einfache Dosis

gemil der Fachinformation herangezogen. Fiir die Obergrenze wird die geméf der Fachinformation zu
verbreichende Dosis mit 3 multipliziert (18-20).

e: Kosten fiir pdFIX-Préparate beispielhaft an Haemonine dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel
verfligbar: AlphaNine, Immunine, Octanine (5-8).

DFL: Durchstechflasche; FIX: Faktor IX; I.E.: Internationale Einheit; pdFIX: plasmatischer Faktor IX
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-8 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie gegebenenfalls Bezug auf andere Verbrauchsmafse, die im Anwendungsgebiet gebrduchlich
sind (zum Beispiel IU, Dosierung je Quadratmeter Korperoberfliche, Dosierung je Kilogramm
Korpergewicht).

Der Jahresdurchschnittsverbrauch wurde anhand der Angaben zu Behandlungsmodus,
Dosierung und Behandlungstage aus der Fachinformation pro Patient pro Jahr ermittelt. Die
Dosierung der Gerinnungsfaktorkonzentrate zur Behandlung der Hamophilie B werden in
Abhingigkeit des Korpergewichts des Patienten dosiert. Zur Berechnung der Therapiekosten
wurde analog zu den bisherigen Nutzenbewertungen in der Hémophilie B (vgl.
Nutzenbewertung zu Concizumab) das durchschnittliche Kdrpergewicht fiir Ménner (85,8 kg)
laut Mikrozensus herangezogen (21, 22). Bei der Berechnung der Therapiekosten fiir
Jugendliche wurde von einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne von 47,6-74,6 kg
ausgegangen, wobei sich die untere Grenze auf Angaben des Mikrozensus 2017 fiir 12-Jahrige
und die obere Grenze auf Angaben des Mikrozensus 2021 fiir 17-Jahrige bezieht (23, 24).

Bei der Auswahl der PackungsgroBen wurden die jeweils wirtschaftlichsten und
zweckmaBigsten Packungsalternativen fiir die GKV beriicksichtigt. Informationen zu den
verfliigbaren Packungsgrof3en wurden der Lauer-Taxe (Stand: 15. Mérz 2026) entnommen. Der
Verbrauch wurde auf ganze Milligramm (mg) gerundet. Die Anzahl der benétigten Packungen
und die Jahrestherapiekosten wurden auf Basis der gerundeten Behandlungstage berechnet.

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Die Angaben zum Verbrauch zu Marstacimab basieren auf den Angaben der aktuellen
Fachinformation. Die iibliche empfohlene Dosierung von Marstacimab fiir Patienten > 12 Jahre
mit einem Korpergewicht von mindestens 35 kg ist eine wochentliche Gabe von 150 mg
Marstacimab. Die Gabe erfolgt jeweils als subkutane Injektion. Wenn die Kontrolle der
Blutungsereignisse vom behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird, kann bei Patienten
mit einem Korpergewicht > 50 kg eine Erhéhung der wochentlichen Dosis auf 300 mg als
subkutane Injektion in Betracht gezogen werden (1).

Der Jahresverbrauch pro Patient fiir die libliche empfohlene Dosis berechnet sich wie folgt:
Jeder vorgefiillte Pen enthélt 150 mg Marstacimab in 1 ml Losung. Bei einer Gabe von 150 mg
Marstacimab 1% wochentlich (52,1 Behandlungstage pro Jahr) ergibt sich somit ein
Jahresverbrauch von 7.815 mg Marstacimab pro Patient (150 mg x 52,1 Behandlungstage),
dafiir werden 53 vorgefiillten Pens pro Jahr benotigt. Im Falle der patientenindividuellen Dosis
von 300 mg Marstacimab ergibt sich ein Jahresverbrauch von 15.630 mg Marstacimab pro
Patient (300 mg x 52,1 Behandlungstage), dafiir werden 106 vorgefiillten Pens pro Jahr
bendtigt.
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Zweckmiilige Vergleichstherapie
Bedarfsbehandlung

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitiit angereicherte
Humanplasmafraktion

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauchs zu FEIBA basiert auf den Angaben der
aktuellen Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betragt 50-75 1L.E./kg Korpergewicht fiir
leichte bis mittelschwere Blutungen, 50 LE./kg Korpergewicht fiir Schleimhautblutungen und
100 LE./kg Korpergewicht fiir schwere Blutungen (10).

In Untersuchungen zeigte sich bei der Bedarfsbehandlung mit FEIBA eine Rate jéhrlicher
Blutungsereignisse von 28,7 pro Patient. Bei 88 % der Blutungsereignisse (entspricht
25,3 jéhrlichen Blutungen) wurde eine Hadmostase innerhalb von 1-3 Infusionen erzielt,
wihrend bei 12 % der Blutungsereignisse (entspricht 3,4 jéhrlichen Blutungen) 4 oder mehr
Infusionen bendtigt wurden (2). Entsprechend wird fiir den Jahresdurchschnittsverbrauchs bei
den leichten Blutungen 25,3 Behandlungen mit jeweils 1-3 Infusionen und bei den schweren
Blutungen 3,4 Behandlungen mit jeweils 4-5 Infusionen berticksichtigt.

Erwachsene Patienten:

Leichte bis mittelschwere Blutungen

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 85,8 kg
werden pro Gabe 4.500-6,500 LE. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der
wirtschaftlichsten und zweckméBigsten Packungskombination werden fiir eine Gabe von
4.500 LE. 4 Durchstechflaschen (DFL) 4 1.000 L.E. und 1 DFL 4 500 L.E. und fiir die Gabe von
6.500 L.E. 6 DFL 4 1.000 LE. und 1 DFL & 500 LE. bendtigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 LE./kg
Korpergewicht pro Infusion (4.500 LLE. x 1 Infusion x 25,3 Behandlungstage) und betragt
113.850 LE. Hierfiir werden 104 DFL 4 1.000 L.LE. und 26 DFL 4 500 LE. bendtigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 75 L.E./kg K&rpergewicht
pro Infusion (6.500 L.E. % 3 Infusionen X% 25,3 Behandlungstage) und betrdagt 493.350 L.E.
Hierfiir werden 468 DFL 4 1.000 L.LE. und 78 DFL & 500 L.E. benétigt.

Schleimhautblutungen

Fiir erwachsene méinnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 85,8 kg
werden pro Gabe 4.500 LE. bendtigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der
wirtschaftlichsten und zweckmiBigsten Packungskombination werden fiir eine Gabe 4 DFL &
1.000 L.LE. und 1 DFL 4 500 L.E. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 LE./kg
Korpergewicht pro Infusion (4.500 LE. x 4 Infusionen x 3,4 Behandlungstage) und betrigt
61.200 L.E. Hierfiir werden 64 DFL 4 1.000 L.E. und 16 DFL 4 500 L.E. benétigt. Der maximale
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Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 LLE./kg Korpergewicht pro
Infusion (4.500 LE. x 5 Infusionen x 3,4 Behandlungstage) und betrdgt 76.500 L.E. Hierfiir
werden 80 DFL 4 1.000 L.E. und 20 DFL a 500 L.E. bendtigt.

Schwere Blutung

Fiir erwachsene méannliche Patienten mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 85,8 kg
werden pro Gabe 9.000 LE. benoétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der
wirtschaftlichsten und zweckmiBigsten Packungskombination werden fiir eine Gabe 9 DFL 4
1.000 LE. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 100 L.E./kg
Korpergewicht pro Infusion (9.000 L.E. x 4 Infusionen x 3,4 Behandlungstage) und betrdgt
122,400 LE. Hierfir werden 144DFL 4 1.000LE. benotigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 100 L.LE./kg Korpergewicht pro
Infusion (9.000 LE. x 5 Infusionen x 3,4 Behandlungstage) und betrdgt 153.000 L.E. Hierfiir
werden 180 DFL 4 1.000 LE. benotigt.

Jugendliche (12-17 Jahre):

Leichte bis mittelschwere Blutungen

Fiir ménnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Koérpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 2.500-6,000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten und zweckméBigsten Packungskombination werden fiir eine Gabe
von 2.500 L.LE. 4 DFL 4 1.000 LE. und 1 DFL 4 500 LE. und fiir die Gabe von 6.000 L.E. 6 DFL
4 1.000 LE. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 LE./kg
Korpergewicht pro Infusion bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 47,6 kg (2.500 LE. % 1 Infusion x 25,3 Behandlungstage) und betrigt
63.250 L.E. Hierfiir werden 52 DFL 4 1.000 LE. und 26 DFL 4 500 L.E. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 75 LLE./kg Korpergewicht pro
Infusion bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 74,6 kg
(6.000 LE. x 3 Infusionen x 25,3 Behandlungstage) und betrdagt 455.400 I.E. Hierfiir werden
468 DFL 4 1.000 L.E. benétigt.

Schleimhautblutungen

Fiir minnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 2.500-4.000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmaBigsten Packungskombination werden fiir eine Gabe
von 2.500 L.E. 2 DFL 4 1.000 LE. und 1 DFL 4 500 LE. und fiir die Gabe von 4.000 L.E. 4 DFL
4 1.000 LE. benotigt.
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Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 LE./kg
Korpergewicht pro Infusion bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 47,6 kg (2.500 LLE. x 4 Infusionen x 3,4 Behandlungstage) und betragt
34.000 LE. Hierfiir werden 32 DFL 4 1.000 LE. und 16 DFL 4 500 L.E. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 LLE./kg Korpergewicht pro
Infusion bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 74,6 kg
(4.000 L.E. x 5 Infusionen x 3,4 Behandlungstage) und betrdgt 68.000 I.LE. Hierfiir werden
80 DFL 4 1.000 L.E. bendtigt.

Schwere Blutung

Fiir ménnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 5.000-7.500 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmiBigsten Packungskombination werden fiir eine Gabe
von 5.000 LE. 5 DFL a 1.000 LLE. und fiir eine Gabe von 7.500 L.LE. 7 DFL 4 1.000 L.E. und
1 DFL 4 500 L.E. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 100 LE./kg
Korpergewicht pro Infusion bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 47,6 kg (5.000 LE. x 4 Infusionen x 3,4 Behandlungstage) und betrigt
68.000 LE. Hierfir werden 80DFL 4 1.000LE. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 100 L.LE./kg Korpergewicht pro
Infusion bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 74,6 kg
(7.500 LE. x 5 Infusionen x 3,4 Behandlungstage) und betrdgt 127.500 [.E. Hierfiir werden
140 DFL 4 1.000 L.E. und 20 DFL 4 500 I.E. bendtigt.

Bedarfsbehandlung mit r FVIla-Priparat

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Eptacog alfa basiert auf den Angaben
der aktuellen Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrdgt 2-3 Injektionen 90 pg/kg
Korpergewicht bzw. einmalig 270 ng/kg Korpergewicht fiir leichte bis mittelschwere
Blutungen. Fiir schwere Blutungen wird eine initiale Dosis von 90 pg/kg Koérpergewicht
empfohlen. Danach findet die Behandlung in Abstdnden von 2 Stunden statt, bis sich eine
klinische Besserung zeigt. Falls eine Fortfilhrung der Therapie angezeigt ist, konnen die
Behandlungsintervalle fiir 1-2 Tage auf 3 Stunden, anschlieBend dann sukzessive auf 4, 6, 8
oder 12 Stunden verldangert werden. Die Therapie einer schweren Blutung kann 2-3 Wochen
betragen, falls klinisch angezeigt auch langer.

In Untersuchungen zeigte sich bei der Bedarfsbehandlung mit Eptacog alfa eine Rate jéhrlicher
Blutungsereignisse von 24,0 pro Patient (3). 88,5 % der Blutungen (entspricht 21,2 jahrlichen
Blutungen) konnen in der Heimselbstbehandlung behandelt werden, wihrend bei 11,5 % der
Blutungen (entspricht 2,8 jéhrlichen Blutungen) eine ldngere Behandlungsdauer notwendig ist
(4). Entsprechend wird fiir den Jahresdurchschnittsverbrauchs bei den leichten Blutungen
21,2 Behandlungen mit jeweils 2 bzw. 1 Injektion(en) und bei den schweren Blutungen
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2,8 Behandlungen mit jeweils 112 Injektionen (bei 3-wdchiger Behandlung, Berechnung siche
Tabelle 3-10) beriicksichtigt.

Tabelle 3-10: Berechnung der Anzahl der Injektionen bei einer 3-wochigen Behandlung mit
NovoSeven® bei schweren Blutungen

Anzahl Tage Intervall Anzahl Injektionen
3 2-h-Intervall (12x pro Tag) 36

2 3-h-Intervall (8% pro Tag) 16

4 4-h-Intervall (6x pro Tag) 24

4 6-h-Intervall (4% pro Tag) 16

4 8-h-Intervall (3% pro Tag) 12

4 12-h-Intervall (2x pro Tag) 8

Summe der Injektionen pro Blutungsereignis 112

h: Stunden

Erwachsene Patienten:

Leichte bis mittelschwere Blutungen

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 85,8 kg
werden pro Gabe 8-24 mg bendtigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der
wirtschaftlichsten und zweckmiBigsten Packungskombination werden fiir eine Gabe von 8 mg
1 DFL 4 5mg, 1 DFL 4 2 mg und 1 DFL & 1 mg und fiir die Gabe von 24 mg 4 DFL 4 5 mg
und 2 DFL a 2 mg bendtigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 90 pg/kg
Korpergewicht pro Injektion (8 mg x 2 Injektionen x 21,2 Behandlungstage) und betrigt
339 mg. Hierfiir werden 44 DFL 4 5 mg, 44 DFL 4 2 mg und 44 DFL 4 1 mg bendtigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 270 pug/kg Koérpergewicht
pro Injektion (24 mg x 1 Injektion x 21,2 Behandlungstage) und betridgt 509 mg. Hierfiir
werden 88 DFL 4 5 mg und 44 DFL 4 2 mg bendtigt.

Schwere Blutung

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 85,8 kg
werden pro Gabe 8 mg benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten
und zweckmafigsten Packungskombination wird fiir eine Gabe 1 DFL 4 5 mg, 1 DFL 4 2 mg
und 1 DFL 4 1 mg benétigt.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt: Der
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 90 pg/kg Korpergewicht pro
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Injektion (8 mg x 112 Injektionen x 2,8 Behandlungstage) und betrdgt 2.509 mg. Hierfiir
werden 336 DFL 4 5 mg, 336 DFL 4 2 mg und 336 DFL 4 1 mg benétigt.

Jugendliche (12-17 Jahre):

Leichte bis mittelschwere Blutungen

Fiir minnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 5-21 mg benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl
der wirtschaftlichsten und zweckmaifBigsten Packungskombination werden fiir eine Gabe von
5 mg 1 DFL & 5 mg und fiir die Gabe von 21 mg 4 DFL 4 5 mg und 1 DFL & 1 mg bendétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 90 pg/kg
Korpergewicht pro Injektion bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 47,6 kg (5 mg % 2 Injektionen x 21,2 Behandlungstage) und betrigt
212 mg. Hierfiir werden 44 DFL 4 5 mg benotigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 270 pg/kg Korpergewicht pro Injektion bezogen auf Patienten mit
einem durchschnittlichen Korpergewicht von 74,6 kg
(21 mg x 1 Injektion x 21,2 Behandlungstage) und betrdgt 445 mg. Hierfiir werden 88 DFL &
5 mgund 22 DFL & 1 mg benoétigt.

Schwere Blutung

Fiir ménnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 5-7 mg bendtigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl
der wirtschaftlichsten und zweckmiBigsten Packungskombination wird fiir eine Gabe von 5 mg
1 DFL 4 5 mg und fiir eine Gabe von 7 mg 1 DFL 4 5 mg und 1 DFL 4 2 mg benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 90 pg/kg
Korpergewicht pro Injektion bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 47,6 kg (5 mg x 112 Injektionen % 2,8 Behandlungstage) und betrigt
1.568 mg.  Hierfir werden 336DFL 4 5mg benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 90 pg/kg Korpergewicht pro
Injektion bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 74,6 kg
(7 mg x 112 Injektionen x 2,8 Behandlungstage) und betrdgt 445 mg. Hierfiir werden 336 DFL
4 5 mg und 336 DFL 4 2 mg benotigt.

Routineprophylaxe

Bei der Routineprophylaxe mit Faktorpriparaten ist zu beachten, dass Inhibitoren den
verabreichten FIX beeintrachtigen oder neutralisieren. Dadurch wird die Funktion von FIX in
der Gerinnungskaskade beeintrichtigt oder ausgeschaltet (18). Jeder Anstieg des Inhibitor-
Titers fiihrt zu einer entsprechenden Reduktion der Faktoraktivitit im Blut. Entsprechend ist
fiir Patienten mit Ha&mophilie B mit Inhibitoren in Abhéngigkeit des Inhibitor-Titers eine
hohere Dosierung der Faktorprédparate erforderlich, um die gleiche Wirksamkeit zu erzielen.
Die Fachliteratur empfiehlt typischerweise 3-fach hohere Dosen zur Behandlung von
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Blutungen (19, 20). Entsprechend wird zur Berechnung des Verbrauchs der Préparate fiir die
Routineprophylaxe eine Spanne gebildet. Fiir die Untergrenze wird die einfache Dosis geméal
der Fachinformation herangezogen. Fiir die Obergrenze wird die gemil3 der Fachinformation
zu verbreichende Dosis mit 3 multipliziert.

Routineprophylaxe mit rFIX-Priparaten mit SHL
Nonacog alfa (BeneFIX®)

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Nonacog alfa basiert auf den Angaben
der aktuellen Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrdgt 40 1.LE./kg Korpergewicht
alle 3-4 Tage (12). Daraus ergeben sich 91,3-121,7 Behandlungstage pro Patient pro Jahr bei
einer Dosierung von 40-120 I.E./kg Korpergewicht.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 85,8 kg
werden pro Gabe 3.500-10.500 LE. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der
wirtschaftlichsten und zweckmadBigsten Packungskombination werden fiir die Gabe von
3.500 LLE. 1 DFL 4 3.000 L.E. und 1 DFL & 500 LE. und fiir die Gabe von 10.500 L.E. 3 DFL a
3.000 LE., 1 DFL 4 1.000 LLE. und 1 DFL 4 500 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 LE./kg
Korpergewicht alle 4 Tage (3.500 LE. x 91,3 Behandlungstage) und betrdgt 319.550 LE.
Hierfiir werden 92 DFL 4 3.000 LLE. und 92 DFL & 500 LE. bendétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 120 L.E./kg Kdorpergewicht alle
3 Tage (10.500 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betrdgt 1.277.850 L.LE. Hierfiir werden
366 DFL 4 3.000 L.E., 122 DFL 4 1.000 L.E. und 122 DFL 4 500 L.E. benétigt.

Jugendliche (12-17 Jahre):
Fiir ménnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Koérpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 2.000-9.000 L.E. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur

Wahl der wirtschaftlichsten und zweckméBigsten Packungskombination werden fiir die Gabe
von 2.000 L.E. 1 DFL 4 2.000 L.E. und fiir die Gabe von 9.000 L.E. 3 DFL 4 3.000 LE. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 LE./kg
Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 47,6 kg
alle 4 Tage (2.000 LE. x 91,3 Behandlungstage) und betrdgt 182.600 [.E. Hierfiir werden
92 DFL 4 2.000 LE. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der
Gabe von 40 L.LE./kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 74,6 kg alle 3 Tage (9.000 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betriagt
365.100 LE. Hierfiir werden 366 DFL 4 3.000 L.E. benétigt.
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Nonacog gamma (RIXUBIS)

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Nonacog gamma basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrdgt 40-60 LE./kg
Korpergewicht alle 3-4 Tage (13). Daraus ergeben sich 91,3-121,7 Behandlungstage pro
Patient pro Jahr bei einer Dosierung von 40-180 I.E./kg K&rpergewicht.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene méinnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Koérpergewicht von 85,8 kg
werden pro Gabe 3.500-15.500 LLE. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der
wirtschaftlichsten und zweckmaédBigsten Packungskombination werden fiir die Gabe von
3.500 LE. 1 DFL 4 3.000 L.E. und 1 DFL 4 500 LE. und fiir die Gabe von 15.500 LE. 5 DFL a
3.000 LLE. und 1 DFL 4 500 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 LE./kg
Korpergewicht alle 4 Tage (3.500 LE. x 91,3 Behandlungstage) und betrdgt 319.550 LE.
Hierfiir werden 92 DFL 4 3.000 LLE. und 92 DFL 4 500 LE. bendtigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 180 L.E./kg Korpergewicht alle
3 Tage (15.500 L.E. x 121,7 Behandlungstage) und betrdgt 1.886.350 LLE. Hierfir werden
610 DFL 4 3000 L.E. und 122 DFL 4 500 L.E. benotigt.

Jugendliche (12-17 Jahre):

Fiir ménnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 2.000-13.500 LE. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz
zur Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmiBigsten Packungskombination werden fiir eine
Gabe von 2.000 LLE. 1 DFL 4 2.000 LE. benétigt. Fiir die Gabe von 13.500 I.E. werden 4 DFL
43.000 L.LE., 1 DFL 4 1.000 L.LE. und 1 DFL 4 500 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 LE./kg
Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 47,6 kg
alle 4 Tage (2.000 LLE. x 91,3 Behandlungstage) und betrdagt 182.600 [.E. Hierfiir werden
92 DFL 4 2.000 LE. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der
Gabe von 180 LLE./kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 74,6 kg alle 3 Tage (13.500 L.E. x 121,7 Behandlungstage) und betragt
1.642.950 I.LE. Hierfiir werden 488 DFL & 3.000 LLE., 122 DFL & 1.000 L.E. und 122 DFL &
500 LE. benotigt.

Routineprophylaxe mit rFIX-Priiparaten mit EHL
Albutrepenonacog alfa (IDELVION)

Die Berechnung zum Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Albutrepenonacog alfa basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrdgt 35-50 L.E./kg
Korpergewicht 1x wochentlich. Fiir Patienten, die auf ein wochentliches Therapieschema gut
eingestellt sind, kann die Dosierung auf 75 I.E./kg Korpergewicht erhoht und das Intervall auf
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alle 10 oder 14 Tage hochgesetzt werden (14). Fiir die wochentliche Dosierung ergeben sich
somit 52,1 Behandlungstage pro Jahr bei einer Dosierung von 35-150 LE./kg Korpergewicht.
Fir gut eingestellte Patienten im Dosierungsintervall alle 10 Tage ergeben sich
36,5 Behandlungstage pro Jahr und fiir gut eingestellte Patienten im Dosierungsintervall alle
14 Tage ergeben sich 26,1 Behandlungstage pro Jahr jeweils bei einer Dosierung von
75-225 1L.E./kg Korpergewicht.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene minnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Kdrpergewicht von 85,8 kg
im 1x wochentlichen Dosierungsintervall werden pro Gabe 3.250-13.000 LLE. bendétigt.
Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmaéBigsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 3.250 LE. 1 DFL 4 2.000 L.LE., 1 DFL a
1.000 LE. und 1 DFL & 250 LE. benétigt und fiir die Gabe von 13.000 L.E. werden 3 DFL a
3.500 LE., 1 DFL 42.000 LE. und 1 DFL 4 500 L.E. herangezogen.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 35 LE./kg
Korpergewicht 1x wochentlich (3.250 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betragt 169.325 LE.
Hierfiir werden 53 DFL 4 2.000 L.E., 53 DFL 4 1.000 L.E. und 53 DFL 4 250 L.E. benétigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 150 LE./kg
Korpergewicht 1x wochentlich (13.000 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betriagt 677.300 LE.
Hierfiir werden 159 DFL 4 3.500 LE., 53 DFL 4 2.000 LE. und 53 DFL 4 500 LE. bendtigt.

Fir gut eingestellte erwachsene mainnliche Patienten werden im 10- oder 14-tigigen
Dosierungsintervall pro Gabe 6.500-19.500 LE. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wahl der wirtschaftlichsten und zweckméBigsten Packungskombination werden fiir die Gabe
von 6.500 I.E. 1 DFL 43.500 L.E., 1 DFL 42.000 L.LE. und 1 DFL 4 1.000 L.E. und fiir die Gabe
von 19.500 L.LE. 5 DFL 4 3.500 L.E. und 1 DFL 4 2.000 I.E. herangezogen.

Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch liegt bei einer Dosierung von 6.500 LE. alle
10 Tage bei 237.250 LE. (6.500 L.E. x 36,5 Behandlungstage). Insgesamt werden 37 DFL &
3.500 LE., 37DFL & 2.000LLE. und 37DFL 4 1.000 LLE. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch liegt bei einer Dosierung von 19.500 LLE. alle 10 Tage bei
711.750 LE. (19.500 LE. x 36,5 Behandlungstage). Insgesamt werden 185 DFL & 3.500 L.E.
und 37 DFL 4 2.000 L.E. benétigt.

Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch liegt bei einer Dosierung von 6.500 LE. alle
14 Tage bei 169.650 L.LE. (6.500 L.LE. x 26,1 Behandlungstage). Insgesamt werden 27 DFL a
3500 LE., 27DFL & 2.000 LE. und 27DFL & 1.000 LE. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch liegt bei einer Dosierung von 19.500 LE. alle 14 Tage bei
508.950 LE. (19.500 LE. x 26,1 Behandlungstage). Insgesamt werden 135 DFL 4 3.500 L.E.
und 27 DFL 4 2.000 L.E. benotigt.
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Jugendliche (12-17 Jahre):

Fiir médnnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg im 1x wochentlichen Dosierungsintervall werden pro Gabe 1.750-11.500 LE.
benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmafBigsten
Packungskombination werden fiir eine Gabe von 1.750 LE. 1 DFL 4 1.000 LLE., 1 DFL a
500 L.E. und 1 DFL 4250 LE. benétigt. Fiir die Gabe von 11.500 I.E. werden 3 DFL 43.500 L.E.
und 1 DFL 4 1.000 LE. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 35 L.E./kg
Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 47,6 kg
1x wochentlich (1.750 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betrdgt 91.175 L.E. Hierfiir werden
53 DFL 4 1.000 L.LE., 53 DFL & 500 L.LE. und 53 DFL & 250 L.LE. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 150 I.E./kg Korpergewicht bezogen
auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 74,6 kg 1x wochentlich
(11.500 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betriagt 599.150 LE. Hierfiir werden 159 DFL a
3.500 LE. und 53 DFL 4 1.000 L.E. benétigt.

Fir gut eingestellte ménnliche Patienten (12-17 Jahre) werden im 10- oder 14-tdgigen
Dosierungsintervall pro Gabe 3.750-17.000 L.E. benoétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur
Wabhl der wirtschaftlichsten und zweckméBigsten Packungskombination werden fiir eine Gabe
von 3.750 LLE. 1 DFL 43.500 L.E. und 1 DFL 4 250 LE. benoétigt. Fiir eine Gabe von 17.000 LE.
werden 4 DFL 4 3.500 LLE., 1 DFL 4 2.000 L.E. und 1 DFL 4 1.000 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei einer Gabe alle
10 Tage errechnet sich wie folgt: Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus
der Gabe von 75 L.LE./kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 47,6 kg alle 10 Tage (3.750 LE. x 36,5 Behandlungstage) und betragt
136.875 LE. Hierfiir werden 37 DFL 4 3.500 LE. und 37 DFL 4 250 LE. bendtigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 2251LE./kg
Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 74,6 kg
alle 10 Tage (17.000 L.E. x 36,5 Behandlungstage) und betrdagt 620.500 I.LE. Hierfiir werden
148 DFL 4 3.500 L.E., 37 DFL 4 2.000 L.E. und 37 DFL 4 1.000 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei einer Gabe alle
14 Tage errechnet sich wie folgt: Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus
der Gabe von 75 I.E./kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 47,6 kg alle 14 Tage (3.750 LE. x 26,1 Behandlungstage) und betréigt
97.875 LE. Hierfiir werden 27 DFL 4 3.500 L.E. und 27 DFL 4 250 L.E. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 225 1.E./kg Korpergewicht bezogen
auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 74,6 kg alle 14 Tage
(17.000 LE. x 26,1 Behandlungstage) und betrdgt 443.700 LE. Hierfiir werden 108 DFL &
3.500 LE., 27 DFL 4 2.000 LE. und 27 DFL 4 1.000 L.E. bendtigt.
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Eftrenonacog alfa (ALPROLIX)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Eftrenonacog alfa basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrigt 50 LE./kg
Korpergewicht 1x wochentlich oder 100 LLE./kg Korpergewicht bei einem Intervall von
10 Tagen. Fiir Patienten, die auf ein 10-tdgiges Therapieschema gut eingestellt sind, kann das
Intervall gegebenenfalls auf 14 Tage oder mehr hochgesetzt werden (15). Fiir die wéchentliche
Dosierung ergeben sich somit 52,1 Behandlungstage pro Jahr bei einer Dosierung von
50-150 LE./kg Korpergewicht. Fiir das 10-tdgige Dosierungsintervall ergeben sich
36,5 Behandlungstage pro Jahr bei einer Dosierung von 100-300 I.E./kg Korpergewicht. Fiir
gut eingestellte Patienten im Dosierungsintervall alle 14 Tage fallen 26,1 Behandlungstage pro
Jahr an bei einer Dosierung von 100-300 LE./kg Korpergewicht.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 85,8 kg
im 1x wochentlichen Dosierungsintervall werden pro Gabe 4.500-13.000 L.E. bendtigt.
Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmiBigsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 4.500 LE. 2 DFL 4 2.000 LLE. und 1 DFL &
500 LE. und fiir die Gabe von 13.000 LE. 4 DFL 4 3.000 L.LE. und 1 DFL 4 1.000 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 LE./kg
Korpergewicht 1x wochentlich (4.500 LLE. x 52,1 Behandlungstage) und betrdgt 234.450 L.E.
Hierbei werden im Jahr insgesamt 106 DFL 4 2.000 L.E. und 53 DFL & 500 LE. benoétigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 150 LE./kg
Korpergewicht 1x wochentlich (13.000 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betrigt 677.300 LE.
Hierbei werden im Jahr insgesamt 212 DFL 4 3.000 L.E. und 53 DFL 4 1.000 LE. benétigt.

Fiir Patienten, die mit 100-300 L.E./kg Korpergewicht in einem 10-tidgigen Intervall behandelt
werden oder gut eingestellt sind und alle 14 Tage Eftrenonacog alfa bekommen, werden jeweils
8.750-25.750 LE. bendtigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten und
zweckmaBigsten Packungskombination werden fiir die Gabe von 8.750 L.E. 2 DFL 4 3.000 LE.,
1 DFL a 2.000 LLE., 1 DFL a 500 L.LE. und 1 DFL a 250 L.E. und fiir die Gabe von 25.750 LE.
8 DFL 43.000 L.E., 1 DFL 4 1.000 LLE., 1 DFL 4 500 L.E. und 1 DFL & 250 LE. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei einer Gabe in einem
10-tégigen Intervall errechnet sich wie folgt: Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich  aus der Gabe  von 100 L.LE./kg Korpergewicht alle 10 Tage
(8.750 L.E. x 36,5 Behandlungstage) und betrdgt 319.375 LLE. Hierfiir werden 74 DFL 4
3.000 LLE., 37 DFL & 2.000 LLE., 37 DFL 4 500 LE. und 37 DFL & 250 LE. bendtigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 300 LE./kg
Korpergewicht alle 10 Tage (25.750 LE. x 36,5 Behandlungstage) und betragt 939.875,00 LE.
Hierfiir werden 296 DFL 4 3.000 L.E., 37 DFL & 1.000 L.E., 37 DFL 4 500 L.E. und 37 DFL &
250 LE. benotigt.
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Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei einer Gabe in einem
14-tégigen Intervall errechnet sich wie folgt: Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus der Gabe von 100 I.LE./kg Korpergewicht alle 14 Tage
(8.750 L.LE. x 26,1 Behandlungstage) und betrdgt 228.375 LLE. Hierfiir werden 54 DFL 4
3.000 LE., 27 DFL & 2.000 LLE., 27 DFL 4 500 LE. und 27 DFL a 250 LE. bendtigt. Der
maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 300 LE.kg
Korpergewicht alle 14 Tage (25.750 LLE. x 26,1 Behandlungstage) und betragt 672.075 LE.
Hierfiir werden 216 DFL 4 3.000 L.E., 27 DFL a 1.000 L.E., 27 DFL & 500 L.E. und 27 DFL &
250 LE. benotigt.

Jugendliche (12-17 Jahre):

Fiir ménnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg im 1x wochentlichen Dosierungsintervall werden pro Gabe 2.500-11.250 LE.
benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmaBigsten
Packungskombination werden fiir die Gabe von 2.500 LLE. 1 DFL 4 2.000 LLE. und 1 DFL &
500 LLE. benétigt und fiir die Gabe von 11.250 LE. werden 3 DFL & 3.000 L.LE., 1 DFL a
2.000 LE. und 1 DFL 4 250 LE. benotigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 50 LE./kg
Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 47,6 kg
1x wochentlich (2.500 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betrdgt 130.250 LE. Hierfiir werden
S53DFL 4 2.000LE. und S5S3DFL 4 5.00LE. bendtigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 150 I.E./kg Koérpergewicht bezogen
auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 74,6 kg 1x wdochentlich
(11.250 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betrdgt 586.125 L.LE. Hierfiir werden 159 DFL a
3.000 LE., 53 DFL 4 2.000 L.E. und 53 DFL 4 250 L.E. benétigt.

Fiir Patienten, die mit 100-300 L.E./kg Korpergewicht in einem 10-tidgigen Intervall behandelt
werden oder gut eingestellt sind und alle 14 Tage ALPROLIX bekommen, werden jeweils
5.000-22.500 L.E. bendtigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten und
zweckmaifBigsten Packungskombination werden pro Gabe von 5.000 L.LE. 1 DFL 43.000 I.E. und
1 DFL 42.000 LE. benétigt. Fiir die Gabe von 22.500 L.LE. werden 7 DFL 4 3.000 L.E., 1 DFL &
1.000 L.E. und 1 DFL 4 500 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei einer Gabe in einem
10-tdgigen Intervall errechnet sich wie folgt: Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus der Gabe von 100 LE./kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 47,6 kg alle 10 Tage
(5.000 L.E. x 36,5 Behandlungstage) und betrdgt 182.500 I.LE. Hierfiir werden 37 DFL 4
3.000 L.E. und 37 DFL 4 2.000 L.E. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus der Gabe von 300 LE.kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 74,6 kg alle 10 Tage
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(22.500 LE. x 36,5 Behandlungstage) und betrdgt 821.250 LE. Hierfiir werden 259 DFL &
3.000 LE., 37 DFL 4 1.000 L.E. und 37 DFL 4 500 L.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei einer Gabe in einem
14-tagigen Intervall errechnet sich wie folgt: Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus der Gabe von 100 LE./kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 47,6 kg alle 14 Tage
(5.000 L.E. x 26,1 Behandlungstage) und betrdgt 130.500 LLE. Hierfiir werden 27 DFL &
3.000 I.LE. und 27 DFL 4 2.000 L.E. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt
sich aus der Gabe von 300 LE./kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 74,6 kg alle 14 Tage
(22.500 LLE. x 26,1 Behandlungstage) und betrdagt 587.250 L.LE. Hierfiir werden 189 DFL a
3.000 LE., 27 DFL 4 1.000 L.E. und 27 DFL 4 500 L.E. benétigt.

Nonacog beta pegol (Refixia®)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Nonacog beta pegol basiert auf den
Angaben der aktuellen Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrigt 40 LE./kg
Korpergewicht 1x wochentlich (16). Fiir die wochentliche Dosierung ergeben sich somit
52,1 Behandlungstage pro Jahr bei einer Dosierung von 40-120 [.E./kg Korpergewicht.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 85,8 kg
im wochentlichen Dosierungsintervall werden pro Gabe 3.500-10.500 L.E. benétigt. Basierend
auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmiBigsten Packungskombination
werden fiir die Gabe von 3.500 L.LE. 1 DFL 4 3.000 L.E. und 1 DFL 4 500 L.E. und fiir die Gabe
von 10.500 L.E. 3 DFL 4 3.000 L.E., I DFL 4 1.000 L.E. und 1 DFL 4 500 I.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 LE./kg
Korpergewicht 1x wochentlich (3.500 LE. x 52,1 Behandlungstage) und liegt bei 182.350 L.E.
Hierfir werden 53 DFL 4 3.000 LE. und 53 DFL 4 500 LLE. benétigt. Der maximale
Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 120 LE.kg Korpergewicht
1% wochentlich (10.500 LLE. x 52,1 Behandlungstage) und liegt bei 547.050 L.E. Hierfiir
werden 159 DFL 4 3.000 I.E., 53 DFL 4 1.000 L.E. und 53 DFL 4 500 L.E. benétigt.

Jugendliche (12-17 Jahre):

Fir ménnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg im wochentlichen Dosierungsintervall werden pro Gabe 2.000-9.000 LE.
benotigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmaBigsten
Packungskombination wird fiir die Gabe von 2.000 LE. 1 DFL 4 2.000 LE. und fiir die Gabe
von 9.000 L.E. 3 DFL 4 3.000 L.E. bendtigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 40 LE.kg
Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 47,6 kg
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1x wochentlich (2.000 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betrdgt 104.200 LE. Hierfiir werden
53 DFL 4 2.000 LE. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der
Gabe von 120 L.E./kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 74,6 kg 1x wochentlich (9.000 LE. x 52,1 Behandlungstage) und betragt
468.900 L.E. Hierfiir werden 159 DFL 4 3.000 LE. benotigt.

Routineprophylaxe mit pd FIX-Priparat

Blutgerinnungsfaktor IX vom Menschen (Haemonine)

Die Berechnung des Jahresdurchschnittsverbrauchs zu Haemonine basiert auf den Angaben der
aktuellen Fachinformation. Die empfohlene Dosierung betrdgt 20-40 L.E./kg Kdorpergewicht
1x alle 3-4 Tage (17). Bei einer Gabe alle 3 Tage ergeben sich 121,7 Behandlungstage pro Jahr,
bei einer Gabe alle 4 Tage fallen 91,3 Behandlungstage pro Jahr an, jeweils bei einer Dosierung
von 20-120 L.E./kg Korpergewicht.

Erwachsene Patienten:

Fiir erwachsene ménnliche Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 85,8 kg
werden pro Gabe 2.000-10.500 LE. bendtigt. Basierend auf dem Grundsatz zur Wahl der
wirtschaftlichsten und zweckmiBigsten Packungskombination werden fiir die Gabe von
2.000 L.LE. 2 DFL 4 1.000 LLE. benétigt und fiir die Gabe von 10.500 L.E. werden 10 DFL &
1.000 LLE. und 1 DFL 4 500 LE. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 LE./kg
Korpergewicht alle 4 Tage (2.000 LE. x 91,3 Behandlungstage) und betragt 182.600 LE.
Hierflir werden 184 DFL 4 1.000 LE. bendtigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch
ergibt sich aus der Gabe von 120LE./kg Korpergewicht alle 3 Tage
(10.500 LLE. x 121,7 Behandlungstage) und betrdgt 1.277.850 L.E. Hierfiir werden 1220 DFL 4
1.000 LE. und 122 DFL 4 500 LE. benétigt.

Jugendliche (12-17 Jahre):
Fiir ménnliche Jugendliche (12-17 Jahre) mit einer durchschnittlichen Korpergewichtsspanne
von 47,6-74,6 kg werden pro Gabe 1.000-9.000 LE. benétigt. Basierend auf dem Grundsatz zur

Wahl der wirtschaftlichsten und zweckmaBigsten Packungskombination wird fiir die Gabe von
1.000 LLE. 1 DFL 4 1.000 L.E. benétigt. Fiir 9.000 I.E. werden 9 DFL & 1.000 I.E. benétigt.

Der minimale und maximale Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient errechnet sich wie folgt:
Der minimale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der Gabe von 20 LE./kg
Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen Korpergewicht von 47,6 kg
alle 4 Tage (1.000 L.LE. x 91,3 Behandlungstage) und betrdgt 91.300 I.LE. Hierfiir werden
92 DFL 4 1.000 LE. benétigt. Der maximale Jahresdurchschnittsverbrauch ergibt sich aus der
Gabe von 120 L.LE./kg Korpergewicht bezogen auf Patienten mit einem durchschnittlichen
Korpergewicht von 74,6 kg alle 3 Tage (9.000 LE. x 121,7 Behandlungstage) und betréigt
1.095.300 L.E. Hierfiir werden 1.098 DFL 4 1.000 L.E. benétigt.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 72 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 21.05.2026

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

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

Geben Sie in Tabelle 3-11 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 Festbetrdge 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 SGBV
Herstellerrabatte nach § 130a SGB V abzuziehen, die auf Basis der Festbetrige 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 3-11: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmifigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckmifBige | oder andere geeignete Angaben in Euro

Vergleichstherapie) Euro nach Wirkstirke,

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

Zu bewertendes Arzneimittel

Marstacimab 7.531,64 € 7,103.03 €
(Hympavzi®) (7.531,64 € - 426,84 €2 - 1,77 €°)

Zweckmiflige Vergleichstherapien

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit angereicherte Humanplasmafraktion

Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitét

FEIBA 1.913,31 € 1.805,56 €

1.000 L.E. (1.913,31 €-105,98 €2 - 1,77 €°)
FEIBA 968,41 € 913,65 €

500 LE. (968,41 € - 52,99 €2 - 1,77 €%)
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis
oder andere geeignete Angaben in
Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen
Angaben zu deren Vergiitung aus
GKYV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Bedarfsbehandlung mit rekombinantem Blutgerinnungsfaktor-VIla-Priaparat

Eptacog alfa

NovoSeven® 5.499,76 € 5.187,19 €

5m (5.499,76 € - 310,80 €2 - 1,77 €%)
g

NovoSeven® 2.234,50 € 2.108,41 €

2 mg (2.234,50 € - 124,32 €* - 1,77 €%)

NovoSeven® 1.134,02 € 1.070,09 €

I m (1.134,02 €- 62,16 € - 1,77 €°)
g

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Standard Half Life

Nonacog alfa

BeneFIX® 3.268,12 € 3.083,00 €

3.000 LE. (3.268,12 € - 183,35 €*- 1,77 €Y)
BeneFIX® 2.197,97 € 2.073,97 €

2.000 LE. (2.197,97 € - 122,23 €* - 1,77 €%)
BeneFIX® 563,25 € 530,92 €

500 LE. (563,25 € - 30,56 €2 - 1,77 €%)
Nonacog gamma

RIXUBIS 3.44437 € 3.249,18 €

3.000 LE. (3.444,37 €-193,42 €*- 1,77 €Y
RIXUBIS 2.31547€ 2.184,76 €

2.000 LE. (2.315,47 € - 128,94 €* - 1,77 €%)
RIXUBIS 1.175,79 € 1.109,55 €

1.000 LE. (1.175,79 € - 64,47 €2 - 1,77 €°)
RIXUBIS 593,54 € 559,53 €

500 LE. (593,54 € - 32,24 €2 - 1,77 €%)
RIXUBIS 302,43 € 284,54 €

250 L.E. (302,43 €- 16,12 €*-1,77 €")
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(zum Beispiel Apothekenabgabepreis
oder andere geeignete Angaben in
Euro nach Wirkstarke,
Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen
Angaben zu deren Vergiitung aus
GKYV-Perspektive)

Kosten nach Abzug gesetzlich
vorgeschriebener Rabatte in
Euro

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Extended Half Life

Albutrepenonacog alfa

IDELVION 6.119,88 € 5.771,89 €

3.500 LE. (6.119,88 € - 346,22 € - 1,77 €%)
IDELVION 3.521,78 € 3.322,17 €

2.000 LE. (3.521,78 €- 197,84 €2 - 1,77 €%)
IDELVION 1.789,72 € 1.689,03 €

1.000 LE. (1.789,72 € - 98,92 €2 - 1,77 €Y)
IDELVION 904,64 € 853,41 €

500 LE. (904,64 € - 49,46 €*- 1,77 €°)
IDELVION 45797 € 431,47 €

250 L.E. (457,97 € - 24,73 €2 - 1,77 €%)
Eftrenonacog alfa

ALPROLIX 3.417,60 € 3.223,94 €

3.000 LE. (3.417,60 € - 191,89 €2 - 1,77 €%)
ALPROLIX 2.297,62 € 2.167,92 €

2.000 LE. (2.297,62 €- 127,93 €* - 1,77 €%)
ALPROLIX 1.166,58 € 1.100,85 €

1.000 LE. (1.166,58 € - 63,96 €2 - 1,77 €°)
ALPROLIX 588,95 € 555,20 €

500 LE. (588,95 €-31,98 €*-1,77 €Y
ALPROLIX 300,14 € 282,38 €

250 LE. (300,14 €- 15,99 €2 - 1,77 €%)
Nonacog beta pegol

Refixia® 5.511,71 € 5.198,46 €

3.000 LE. (5.511,71 €-311,48 €*- 1,77 €%)
Refixia® 3.693,69 € 3.484,26 €

2.000 LE. (3.693,69 € - 207,66€% - 1,77 €°)
Refixia® 948,97 € 895,29 €

500 LE. (948,97 € - 51,91 €*- 1,77 €%
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Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug gesetzlich
(zu bewertendes (zum Beispiel Apothekenabgabepreis vorgeschriebener Rabatte in
Arzneimittel, zweckmiiflige | oder andere geeignete Angaben in Euro

Vergleichstherapie) Euro nach Wirkstarke,

Darreichungsform und
Packungsgrofle, fiir
nichtmedikamentése Behandlungen
Angaben zu deren Vergiitung aus
GKYV-Perspektive)

Routineprophylaxe mit plasmatischem Faktor-IX-Priparat

Haemonine 1.145,60 € 1.070,82 €

1.000 LE. (1.145,60 € - 73,01 €2 - 1,77 €%
Haemonine 578,45 € 540,17 €

500 LE. (578,45 € - 36,51 €2- 1,77 €Y)

a: Herstellerrabatt nach § 130a SGB V
b: Apothekenabschlag nach § 130 SGB V

c: Kosten fiir pdFIX-Préparte beispielhaft an Haemonine dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel
verfligbar: AlphaNine, Immunine, Octanine (5-8)

GKV: Gesetzlich Krankenversicherung; I.E.: Internationale Einheit; pdFIX: plasmatischer Faktor IX;
SGB: Sozialgesetzbuch

Quelle: Lauer-Taxe, Stand: 15. Mirz 2026

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

Die Kosten pro Packung in Tabelle 3-11 beriicksichtigen die aktuellen Apothekenabgabepreise
gemidB Online-Abfrage in der Lauer-Taxe am 15. Mirz 2026. Den Kostenberechnungen
wurden die in der Lauer-Taxe ausgewiesenen Apothekenverkaufspreise und die gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130a Sozialgesetzbuch (SGB) V zugrunde gelegt.
Es wurde immer die jeweils wirtschaftlichste und zweckmiBigste Packung gemil Dosierung
herangezogen.

Zu beriicksichtigende gesetzliche Rabatte bei Arzneimittelversorgung:

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs.1 und la SGBV (gegenwirtig 1,77 € fiir
verschreibungspflichtige Préaparate)

e Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 1 und 1b SGB V (7 % fiir patentgeschiitzte, nicht
festbetragsgeregelte Produkte des pU, 6 % fiir nicht festbetragsgeregelte Produkte bei
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V)

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

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

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

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 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 zweckmdfsigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie héufig 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 zweckmdfsige 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 3-12: Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemil Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméBige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusétzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise GKYV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiilige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKklus et cetera Patient pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht zutreffend

Zweckmiflige Vergleichstherapien

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit angereicherte
Humanplasmafraktion

Nicht zutreffend

Bedarfsbehandlung mit rekombinantem Blutgerinnungsfaktor-VIIa-Priparat

Nicht zutreffend
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiBige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-Leistungen
je Episode,
ZyKlus et cetera

Anzahl der
zusitzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Standard Half Life

Nonacog alfa
(BeneFIX®)

Patienten ab

12 Jahren mit
einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit Himophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Patientenindividuell

Nonacog gamma
(RIXUBIS)

Patienten ab

12 Jahren mit
einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit Himophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Patientenindividuell

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Extended Half Life

Albutrepenonacog
alfa (IDELVION)

Patienten ab

12 Jahren mit
einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit Himophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Patientenindividuell

Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX)

Patienten ab

12 Jahren mit
einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit Himophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Patientenindividuell

Nonacog beta pegol
(Refixia®)

Patienten ab

12 Jahren mit
einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit Himophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Patientenindividuell
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population zusitzlichen zusitzlich zusitzlich
bewertendes beziehungsweise GKV-Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, Patientengruppe GKV-Leistungen | GKV-
zweckmiBige je Episode, Leistungen pro
Vergleichstherapie) ZyKlus et cetera Patient pro Jahr

Routineprophylaxe mit plasmatischem Faktor-IX-Priparat

Blutgerinnungsfaktor | Patienten ab

IX vom Menschen 12 Jahren mit
(Haemonine)? einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg
mit Himophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Patientenindividuell

a: Kosten fiir pdFIX-Préparat beispielhaft an Haemonine dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel
verfligbar: AlphaNine, Immunine, Octanine (5-8).

FIX: Faktor IX; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; pdFIX: plasmatischer Faktor [X

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zu bewertendes Arzneimittel

Fiir das zu bewertende Arzneimittel Marstacimab ergeben sich keine zusitzlich notwendige
GKV-Leistungen bei Anwendung des Arzneimittels gemiB Fachinformation (1).

ZweckmifBige Vergleichstherapie

Die Fachinformationen der zVT geben keine konkreten Empfehlungen fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen (10-17). Bei den in der Tabelle 3-12 aufgefiihrten FIX-
Préaparaten werden zur Festlegung der benotigten Dosis und Infusionshiufigkeiten geeignete
Bestimmungen der FIX-Spiegel im Verlauf der Behandlung empfohlen. Die Kosten fiir diese
zusdtzlich notwendige GKV-Leistung fiithren in Abhingigkeit der zugrundeliegenden
Dosierung je Préiparat (geméll Fachinformationen) zu patientenindividuellen Mehrkosten.
Patienten mit Hémophilie B mit Inhibitoren kdnnen zudem eine ITI mit FIX-Préparaten
durchlaufen (siehe Abschnitt 3.2.1). Die Mehrkosten einer ITI fallen dabei patientenindividuell
an. Die GKV-Kosten, die mit einer ITT anfallen konnen, sind in Tabelle 3-14 dargestellt. Geméal
dem Bonn-Protokoll werden Patienten 2x tiglich mit einem Faktorpridparat behandelt, wobei
die Versorgung sowie die Faktorbestimmung (in der Regel 4% pro Jahr) ambulant durch einen
Facharzt erfolgt. Im Anschluss an die Behandlung erfolgt zusidtzlich eine 30-miniitige
Uberwachung des Patienten, um das mdgliche Auftreten allergischer Reaktionen zu beobachten
(25). In Einklang mit der Verfahrensordnung des G-BA werden ausschlielich direkt mit der
Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zVT unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt (10-17).
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-12
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 3-13: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusétzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht zutreffend.

Zweckmiflige Vergleichstherapien

Immuntoleranzinduktion®

Quantitative Bestimmung von Einzelfaktoren des Gerinnungssystems — 22,17 €
Faktor IX

(EBM-Nummer: 32218)

Héamato-/Onkologische Gebiihrenordnungspositionen — Grundpauschale - 40,00 €
fiir Versicherte ab Beginn des 6. bis zum vollendeten 59. Lebensjahres

(EBM-Nummer: 13491)

Héamato-/Onkologische Gebiihrenordnungspositionen — Grundpauschale - 42,04 €
fiir Versicherte ab Beginn des 60. Lebensjahres

(EBM-Nummer: 13492)

Beobachtung eines Patienten in unmittelbarem Anschluss an eine Leistung | 12.87 €
(EBM-Nummer: 01500)

a: Mehrkosten wie die Faktorbestimmung fallen patientenindividuell, aber in der Regel 4x pro Jahr, an.
Zusitzlich zur Faktorbestimmung wird laut Bonn-Protokoll eine 2x tdgliche Gabe von Faktorpraparaten
gegeben, dies erfolgt unter drztlicher Aufsicht.

EBM: Einheitlicher BewertungsmaBstab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben der in Tabelle 3-13 aufgefiihrten zusétzlichen GKV-Leistungen sind dem Katalog
des einheitlichen BewertungsmaRstabs fiir drztliche Leistungen (EBM) der kassenérztlichen
Bundesvereinigung (Stand: 1. Quartal 2026) entnommen (26).

Geben Sie in Tabelle 3-14 an, wie hoch die zusdtzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
gemdfs Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fiihren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-12 (Anzahl zusdtzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-13 (Kosten fiir zusdtzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fiir jede Therapie und
Population beziehungsweise Patientengruppe sowie jede zusdtzlich notwendige GKV-Leistung
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-14: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fiir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmiilige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population

beziehungsweise
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusitzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten pro
Patient pro Jahr in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Nicht zutreffend

Zweckmifige Vergleichstherapien

Humanplasmafraktion

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitiat angereicherte

Nicht zutreffend

Bedarfsbehandlung mit rekombinantem Blutgerinnungsfaktor-VIIa-Priparat

Nicht zutreffend

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Standard Half Life

Nonacog alfa
(BeneFIX®)

Patienten ab 12 Jahren
mit einem Kdorper-
gewicht von
mindestens 35 kg mit
Héamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Immuntoleranz-
induktion

38.683,78 €°

Nonacog gamma
(RIXUBIS)

Patienten ab 12 Jahren
mit einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Immuntoleranz-
induktion

38.683,78 €°

Routineprophylaxe mit rekom

binanten Faktor-IX-Priparaten mit Extended Half Life

Albutrepenonacog alfa
(IDELVION)

Patienten ab 12 Jahren
mit einem Korper-
gewicht von
mindestens 35 kg mit
Héamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Immuntoleranz-
induktion

38.683,78 €°

Eftrenonacog alfa
(ALPROLIX)

Patienten ab 12 Jahren
mit einem Kdorper-
gewicht von
mindestens 35 kg mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

Immuntoleranz-
induktion

38.683,78 €°
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Bezeichnung der Therapie

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Zusatzkosten pro

(Haemonine)®

gewicht von
mindestens 35 kg mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel) mit
FIX-Inhibitoren

(zu bewertendes Population zusitzlich Patient pro Jahr in
Arzneimittel, zweckmiflige beziehungsweise notwendigen GKV- Euro
Vergleichstherapie) Patientengruppe Leistung
Nonacog beta pegol Patienten ab 12 Jahren | Immuntoleranz- 38.683,78 €°
(Refixia®) mit einem Korper- induktion

gewicht von

mindestens 35 kg mit

Héamophilie B

(angeborener

FIX-Mangel) mit

FIX-Inhibitoren
Routineprophylaxe mit plasmatischem Faktor-IX-Priparat
Blutgerinnungsfaktor IX vom | Patienten ab 12 Jahren | Immuntoleranz- 38.683,78 €*
Menschen mit einem Korper- induktion

a: Es erfolgt keine altersgewichtete Verteilung, da keine geeigneten Daten zur Verfiigung stehen. Es wird

daher der niedrigere Wert bei den Hdmato-/Onkologischen Gebiihrenordnungspositionen (EBM:13491) zur
Berechnung der Kosten herangezogen.
b: Kosten fiir pdFIX-Préparat beispielhaft an Haemonine dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel
verfiigbar: AlphaNine, Immunine, Octanine (5-8).
EBM: Einheitlicher Bewertungsmalstab; FIX: Faktor IX; pdFIX: plasmatischer Faktor IX;
GKYV: Gesetzliche Krankenversicherung
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3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-15 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fiir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmdfsige Vergleichstherapie. Weisen Sie dabei bitte auch
die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fiir zusdtzlich notwendige GKV-
Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemdf3 Hilfstaxe pro Jahr getrennt voneinander aus. Stellen
Sie Ihre 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.

Tabelle 3-15: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaifBige Vergleichstherapie (pro Patient): Erwachsene Patienten

Bezeichnung der | Bezeichnung Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusatzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKV- Leistungen
zweckmiilige weise Leistungen (gemil
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel
Marstacimab Erwachsene 376.460,59 € Nicht Nicht 376.460,59 €
(Hympavzi®) Patienteg mit zutreffend zutreffend

o Héamophilie B

Ubliche (angeborener
empfohlene Dosis FIX-Mangel)
Patienten- mit FIX- 752.921,18 € Nicht Nicht 752.921,18 €
individuelle Inhibitoren zutreffend zutreffend
Dosis®:

Zweckmiflige Vergleichstherapien

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit angereicherte Humanplasmafraktion

Faktor-VIII- Erwachsene 211.533,14 €- Nicht Nicht 211.533,14 €-
Inhibitor- Patienten mit 916.266,78 € zutreffend zutreffend 916.266,78 €
Bypassing- Hamophilie B
Aktivitit (FEIBA) | (angeborener
FIX-Mangel)

Leichte bis mlt.F.IX_

. Inhibitoren
mittelschwere
Blutungen
Schleimhaut- 130.174,24 €- Nicht Nicht 130.174,24 €-
blutungen 162.717,80 € zutreffend zutreffend 162.717,80 €
Schwere 260.000,64 €- Nicht Nicht 260.000,64 €-
Blutungen 325.000,80 € zutreffend zutreffend 325.000,80 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKYV- Leistungen
zweckmiBige weise Leistungen (geméf
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro

Euro Jahr in Euro

Bedarfsbehandlung mit rekombinantem Blutgerinnungsfaktor-VIla-Priparat

Eptacog alfa Erwachsene 368.090,36 €- Nicht Nicht 368.090,36 €-
(NovoSeven®) Patienten mit 549.242,76 € zutreffend zutreffend 549.242,76 €
Hamophilie B
Leichte bis (angeborener
mittelschwere FIX-Mangel)
Blutungen mit FIX-
Inhibitoren
Schwere 2.810.871,84 € | Nicht Nicht 2.810.871,84 €
Blutungen zutreffend zutreffend

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Standard Half Life

Nonacog alfa Erwachsene 332.480,64 €- 38.683,78 € Nicht 371.164,42 €-
(BeneFIX®) Patienten mit 1.321.529,62 € zutreffend 1.360.213,40 €
Héamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

Nonacog gamma | Erwachsene 350.401,32 €- 38.683,78 € Nicht 389.085,10 €-
(RIXUBIS) Patienten mit 2.050.262,46 € zutreffend 2.088.946,24 €
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Extended Half Life

Albutrepenonacog | Erwachsene 288.461,51 €- 38.683,78 € Nicht 327.145,29 €-
alfa (IDELVION) | Patienten mit 1.139.036,25 € zutreffend 1.177.720,03 €
Héamophilie B
Wachentliche (angeborener
Gabe FIX-Mangel)
mit FIX-
Falls gut Inhibitoren 398.974,33 €- 38.683,78 € Nicht 437.658,11 €-
eingestellt: 1.190.719,94 € zutreffend 1.229.403,72 €
alle 10 Tage
oder
alle 14 Tage 291.143,43 €- 38.683,78 € Nicht 329.827,21 €-
868.903,74 € zutreffend 907.587,52 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige GKYV- Patient in Euro
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKYV- Leistungen
zweckmiBige weise Leistungen (geméf
Vergleichs- Patienten- pro Patient Hilfstaxe) pro
therapie) gruppe pro Jahr in Patient pro
Euro Jahr in Euro
Eftrenonacog alfa | Erwachsene 259.225,12 €- 38.683,78 € Nicht 297.908,90 €-
(ALPROLIX) Patienten mit 741.820,33 € zutreffend 780.504,11 €
Héamophilie B
Wochentliche (angeborener
Gabe FIX-Mangel)
d mit FIX-
oder Inhibitoren
alle 10 Tage 349.775,06 €- 38.683,78 € Nicht 388.458,84 €-
1.026.008,15 € zutreffend 1.064.691,93 €
Falls gut 255.241,26 €- 38.683,78 € Nicht 293.925,04 €-
eingestellt: alle 748.708,65 € zutreffend 787.392,43 €
14 Tage
Nonacog beta Erwachsene 322.968,75 €- 38.683,78 € Nicht 361.652,53 €-
pegol (Refixia®) Patienten mit 967.819,22 € zutreffend 1.006.503,00 €
Héamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren
Routineprophylaxe mit plasmatischem Faktor-IX-Priparat
Blutgerinnungs- Erwachsene 197.030,88 €- 38.683,78 € Nicht 235.714,66 €-
faktor IX vom Patienten mit 1.372.301,14 € zutreffend 1.410.984,92 €
Menschen Héamophilie B
(Haemonine)® (angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren

a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem Koérpergewicht
> 50 kg in Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle der Blutungsereignisse vom behandelnden Arzt als
unzureichend beurteilt wird (1).

b: Kosten fiir pdFIX-Préparate beispielhaft an Haemonine dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel
verfligbar: AlphaNine, Immunine, Octanine (5-8).

FIX: Faktor IX; I.E.: Internationale Einheit; pdFIX: plasmatischer Faktor IX
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Tabelle 3-16: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmifBige Vergleichstherapie (pro Patient): Jugendliche (12-17 Jahre)
Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKYV- Leistungen
zweckmiBige weise Leistungen | (geméif
Vergleichs- Patienten- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) gruppe pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Zu bewertendes Arzneimittel
Marstacimab Patienten ab 376.460,59 € Nicht Nicht 376.460,59 €
(Hympavzi®) 12 Jahren bis zutreffend zutreffend
Ubliche ;1 iItS Jahren
empfohlene Dosis Hamophilic B
Patienten- (angeborener | 752.921,18 € Nicht Nicht 752.921,18 €
individuelle FIX-Mangel) zutreffend zutreffend
Dosis®: mit FIX-
Inhibitoren
Zweckmiflige Vergleichstherapien
Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitit angereicherte
Humanplasmafraktion
Faktor-VIII- Patienten ab 117.644,02 €- Nicht Nicht 117.644,02 €-
Inhibitor- 12 Jahren bis 845.002,08 € zutreffend zutreffend 845.002,08 €
Bypassing- < 18 Jahren
Aktivitit (FEIBA) | mut
Hamophilie B
. . (angeborener
ngchte bis FIX-Mangel)
mittelschwere .
Blut mit FIX-
utungen Inhibitoren
Schleimhaut- 72.396,32 €- Nicht Nicht 72.396,32 €-
blutungen 144.444.80 € zutreffend zutreffend 144.444 .80 €
Schwere 144.444,80 €- Nicht Nicht 144.444,80 €-
Blutungen 271.051,40 € zutreffend zutreffend 271.051,40 €
Bedarfsbehandlung mit rekombinantem Blutgerinnungsfaktor-VIla-Priparat
Eptacog alfa Patienten ab 228.236,36 €- Nicht Nicht 228.236,36 €-
(NovoSeven®) 12 Jahren bis 480.014,70 € zutreffend zutreffend 480.014,70 €
< 18 Jahren
Leichte bis mit -
mittelschwere Hémophilie B
Blutungen (angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Schwere Inhibitoren 1.742.895,84 €- | Nicht Nicht 1.742.895,84 €-
Blutungen 2.451.321,60 € zutreffend zutreffend 2.451.321,60 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKYV- Leistungen
zweckmiBige weise Leistungen | (geméif
Vergleichs- Patienten- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) gruppe pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro
Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Standard Half Life
Nonacog alfa Patienten ab 190.805,24 €- 38.683,78 € | Nicht 229.489,02 €-
(BeneFIX®) 12 Jahren bis 1.128.378,00 € zutreffend 1.167.061,78 €
< 18 Jahren
mit
Hamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren
Nonacog gamma Patienten ab 200.997,92 €- 38.683,78 € | Nicht 239.681,70 €-
(RIXUBIS) 12 Jahren bis 1.789.227,60 € zutreffend 1.827.911,38 €
< 18 Jahren
mit
Héamophilie B
(angeborener
FIX-Mangel)
mit FIX-
Inhibitoren
Routineprophylaxe mit rekombinanten Faktor-IX-Priparaten mit Extended Half Life
Albutrepenonacog | Patienten ab 157.617,23 €- 38.683,78 € | Nicht 196.301,01 €-
alfa (IDELVION) | 12 Jahren bis 1.007.249,10 € zutreffend 1.045.932,88 €
< 18 Jahren
Wéchentliche mit
Gabe Héamophilie B
(angeborener
Falls gut FIX-Mangel) | 229.524,32 €- 38.683,78 € | Nicht 268.208,10 €-
eingestellt: mit FIX- 1.039.654,12 € zutreffend 1.078.337,90 €
alle 10 Tage Inhibitoren
oder
alle 14 Tage 167.490,72 €- 38.683,78 € | Nicht 206.174,50 €-
758.666,52 € zutreffend 797.350,30 €
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Bezeichnung der | Bezeichnung | Arzneimittel- Kosten fiir Kosten fiir Jahresthera-
Therapie (zu der kosten pro zusitzlich sonstige piekosten pro
bewertendes Population Patient pro notwendige | GKV- Patient in Euro
Arzneimittel, beziehungs- Jahr in Euro GKYV- Leistungen
zweckmiBige weise Leistungen | (geméif
Vergleichs- Patienten- pro Patient | Hilfstaxe)
therapie) gruppe pro Jahr in | pro Patient
Euro pro Jahr in
Euro

Eftrenonacog alfa | Patienten ab 144.325,36 €- 38.683,78 € | Nicht 183.009,14 €-
(ALPROLIX) 12 Jahren bis 642.472,36 € zutreffend 681.156,14 €

< 18 Jahren
Wéchentliche mit .
Gabe Héamophilie B

(angeborener
oder FIX-Mangel)
alle 10 Tage mit FIX- 199.498,82 €- 38.683,78 € | Nicht 238.182,60 €-

Inhibitoren 896.274,31 € zutreffend 934.958,09 €
Falls gut 145.580,22 €- 38.683,78 € | Nicht 184.264,00 €-
eingestellt: alle 654.038,01 € zutreffend 692.721,79 €
14 Tage
Nonacog beta Patienten ab 184.665,78 €- 38.683,78 € | Nicht 223.349,56 €-
pegol (Refixia®) 12 Jahren bis 826.555,14 € zutreffend 865.238,92 €

< 18 Jahren

mit

Hamophilie B

(angeborener

FIX-Mangel)

mit FIX-

Inhibitoren
Routineprophylaxe mit plasmatischem Faktor-IX-Priparat
Blutgerinnungs- Patienten ab 98.515,44 €- 38.683,78 € | Nicht 137.199,22 €-
faktor IX vom 12 Jahren bis 1.175.760,36 € zutreffend 1.214.444,14 €
Menschen < 18 Jahren
(Haemonine)® mit -

Héamophilie B

(angeborener

FIX-Mangel)

mit FIX-

Inhibitoren
a: Eine Dosisanpassung auf 300 mg subkutane Injektion pro Woche kann bei Patienten mit einem
Korpergewicht > 50 kg in Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle der Blutungsereignisse vom
behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird (1).
b: Kosten fiir pdFIX-Priparate beispielhaft an Haemonine dargestellt. Es sind weitere Fertigarzneimittel
verfiigbar: AlphaNine, Immunine, Octanine (5-8).
FIX: Faktor IX; L.E.: Internationale Einheit; pdFIX: plasmatischer Faktor IX

Zu bewertendes Arzneimittel

Marstacimab im vorliegenden Anwendungsgebiet zielt auf die ursdchliche Behandlung des
FIX-Mangels ab, indem eine kontinuierliche, endogene FIX-Expression erreicht wird. Es
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ergeben sich Jahrestherapiekosten von 376.460,59 € bei einer Gabe von 150 mg Marstacimab.
Im Falle einer Gabe von 300 mg Marstacimab bei Patienten, bei denen die Kontrolle von
Blutungsereignissen vom medizinischen Fachpersonal als unzureichend eingeschétzt wird,
ergeben sich Jahrestherapiekosten von 752.921,18 €. Die Jahrestherapiekosten sind bei
Jugendlichen und Erwachsenen gleich, da die Verabreichung von Marstacimab in einer fixen
Dosierung erfolgt.

ZweckmiBige Vergleichstherapie
Bedarfsbehandlung

Bedarfsbehandlung mit Faktor-VIII-Inhibitor-Bypassing-Aktivitiit angereicherte
Humanplasmafraktion

Erwachsene Patienten:

Fiir FEIBA ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 211.533,14-916.266,78 € fiir leichte
bis mittelschwere Blutungen, 130.174,24-162.717,80 € fiir Schleimhautblutungen und
260.000,64-325.000,80 € fiir schwere Blutungen.

Jugendliche (12-17 Jahre):

Fir FEIBA ergeben sich in Abhéngigkeit des Korpergewichts (47,6-74,6 kg)
Jahrestherapiekosten in Hohe von 117.644,02-845.002,08 € fiir leichte bis mittelschwere
Blutungen, 72.396,32-144.444,80 € fiir Schleimhautblutungen und 144.444,80-271.051,40 €
fiir schwere Blutungen.

Bedarfsbehandlung mit r FVIla-Priparat

Erwachsene Patienten:

Fiir Epatcog alfa ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 368.090,36-549.242,76 € fiir
leichte bis mittelschwere Blutungen und 2.810.871,84 € fiir schwere Blutungen.

Jugendliche (12-17 Jahre):

Fir Eptacog alfa ergeben sich in Abhéngigkeit des Korpergewichts (47,6-74,6 kg)
Jahrestherapiekosten in Hohe von 228.236,36-480.014,70 € fiir leichte bis mittelschwere
Blutungen und 1.742.895,84-2.451.321,60 € fiir schwere Blutungen.

Routineprophylaxe
Routineprophylaxe mit r FIX-Priiparaten mit SHL
Nonacog alfa (BeneFIX®)

Erwachsene Patienten:

Fir Nonacog alfa ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hoéhe von
371.164,42-1.360.213,40 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage
kommt (alle 3 oder alle 4 Tage).
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Jugendliche (12-17 Jahre):

Fir Nonacog alfa ergeben sich in Abhéngigkeit des Korpergewichts (47,6-74,6 kg)
Jahrestherapiekosten in Hohe von 229.489,02-1.167.061,78 €, je nachdem welches
Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt (alle 3 oder alle 4 Tage).

Nonacog gamma (RIXUBIS)

Erwachsene Patienten:

Fiir Nonacog gamma ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hohe von 389.085,10-
2.088.946,24 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt
(alle 3 oder alle 4 Tage).

Jugendliche (12-17 Jahre):

Fir Nonacog gamma ergeben sich in Abhingigkeit des Korpergewichts (47,6-74,6 kg)
Jahrestherapiekosten in Hohe von 239.681,70-1.827.911,38€, je nachdem welches
Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt (alle 3 oder alle 4 Tage).

Routineprophylaxe mit rFIX-Priiparaten mit EHL
Albutrepenonacog alfa (IDELVION)

Erwachsene Patienten:

Fir Albutrepenonacog alfa ergeben sich bei einer wochentlichen Gabe konstante
Jahrestherapiekosten in Hohe von 327.145,29-1.177.720,03 €. Falls der Patient gut auf das
wochentliche Therapieschema eingestellt ist, kann auf ein Intervall alle 10 Tage oder alle
14 Tage umgestellt werden. Hierbei ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hoéhe von
437.658,11-1.229.403,72 € bei einer Gabe alle 10 Tage und 329.827,21-907.587,52 € bei einer
Gabe alle 14 Tage.

Jugendliche (12-17 Jahre):

Fiir Albutrepenonacog alfa ergeben sich bei einer wochentlichen Gabe in Abhdngigkeit des
Korpergewichts (47,6-74,6 kg) Jahrestherapiekosten in Hohe von 196.301,01-1.045.932,88 €.
Falls der Patient gut auf das wochentliche Therapieschema eingestellt ist, kann auf ein Intervall
alle 10 Tage oder alle 14 Tage umgestellt werden. Hierbei ergeben sich Jahrestherapiekosten in
Hohe von 268.208,10-1.078.337,90 € bei einer Gabe alle 10 Tage und 206.174,50-797.350,30 €
bei einer Gabe alle 14 Tage.

Eftrenonacog alfa (ALPROLIX)

Erwachsene Patienten:

Fiir Eftrenonacog alfa ergeben sich bei wochentlicher Gabe konstante Jahrestherapiekosten in
Hohe von 297.908,90-780.504,11 € und bei einer Gabe alle 10 Tage von 388.458,84-
1.064.691,93 €. Falls der Patient gut auf das wochentliche Therapieschema eingestellt ist, kann
auf ein Intervall alle 14 Tage umgestellt werden. Hierbei ergeben sich konstante
Jahrestherapiekosten in Hohe von 293.925,04-787.392,43 €.
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Jugendliche (12-17 Jahre):

Fir Eftrenonacog alfa ergeben sich bei wochentlicher Gabe in Abhéngigkeit des
Korpergewichts (47,6-74,6 kg) Jahrestherapiekosten in Hohe von 183.009,14-681.156,14 €
und bei einer Gabe alle 10 Tage von 238.182,60-934.958,09 €. Falls der Patient gut auf das
wochentliche Therapieschema eingestellt ist, kann auf ein Intervall alle 14 Tage umgestellt
werden. Hierbei ergeben sich Jahrestherapiekosten in Hohe von 184.264,00-692.721,79 €.

Nonacog beta pegol (Refixia®)

Erwachsene Patienten:

Fir Nonacog beta pegol ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in Hohe von
361.652,53-1.006.503,00 €.

Jugendliche (12-17 Jahre):

Fiir Nonacog beta pegol ergeben sich in Abhingigkeit des Korpergewichts (47,6-74,6 kg)
Jahrestherapiekosten in Hohe von 223.349,56-865.238,92 €.

Routineprophylaxe mit pd FIX-Priiparat
Blutgerinnungsfaktor 1X vom Menschen (Haemonine)

Erwachsene Patienten:

Fiir den Blutgerinnungsfaktor IX Haemonine ergeben sich konstante Jahrestherapiekosten in
Hoéhe von 235.714,66-1.410.984,92 €, je nachdem welches Dosierungsintervall fiir den
Patienten infrage kommt (alle 3 oder alle 4 Tage).

Jugendliche (12-17 Jahre):
Fir den Blutgerinnungsfaktor IX Haemonine ergeben sich Jahrestherapiekosten in
Abhingigkeit des Korpergewichts (47,6-74,6 kg) in Hohe von 137.199,22-1.214.444,14 €, je

nachdem welches Dosierungsintervall fiir den Patienten infrage kommt (alle 3 oder alle
4 Tage).

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Prévalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland, welche Versorgungsanteile fiir das zu
bewertende Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende
Dokument bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begriindung auch Bezug auf die
derzeit gegebene Versorgungssituation mit der zweckmdfligen 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.

Da die Gesamtpréivalenz im Indikationsgebiet sehr gering ist (Abschnitt 3.2.3), werden sich die
Versorgungsanteile fiir Marstacimab vorwiegend aus Patienten ergeben, die unzureichend auf
eine Therapie mit Bypassing-Praparaten oder Faktorpréparaten ansprechen, eine
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Unvertraglichkeit dagegen aufweisen oder sich als non-adhérent zeigen. Insbesondere die hohe
Wirksamkeit von Marstacimab (siche Modul 4) sowie die vereinfachte, sichere und
alltagstaugliche =~ Anwendung  dank  vorgefiilltem  Autoinjektor-Pen  kann  die
Therapieentscheidung von Patienten entscheidend beeinflussen. Der Anteil der Patienten, die
sich fiir eine Antikorpertherapie mit Marstacimab entscheiden, kann zum jetzigen Zeitpunkt
nicht belastbar abgeschétzt werden, da Patientenpriferenzen eine wichtige aber schwer
kalkulierbare Rolle spielen. Da es keine etablierten oder empfohlenen Therapiemoglichkeiten
fiir die Prophylaxe fiir Patienten mit Himophilie B mit Inhibitoren gibt, kommen nahezu alle
Patienten im AWG fiir eine Behandlung mit Marstacimab in Frage. Dank der
Selbstbehandlungsmdglichkeit, der hohen Alltagstauglichkeit und der sich daraus ergebenden
Flexibilitit, begegnet Marstacimab der hohen Interindividualitit und den Bediirfnissen der
Patienten im vielfdltigen Versorgungsalltag.

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

Patientenpriiferenzen in Deutschland

In den Studien zu Marstacimab wurden bisher keine Patientenpriaferenzen untersucht. Daher
enthdlt dieser Abschnitt keine Angaben zu Patientenpréiferenzen. Es ist anzunehmen, dass im
vorliegenden Anwendungsgebiet, wo es keine etablierte Routineprophylaxe gibt und wo dem
Grofiteil der Patienten nur eine Bedarfsbehandlung zur Verfiigung steht, die
Therapiemoglichkeit einer Prophylaxe gegeniiber einer Bedarfsbehandlung bevorzugt werden
konnte. Die subkutane Applikation einer fixen Dosis mittels eines Pens ist jedoch fiir den
Patienten praktischer im Vergleich zu intravendsen Therapien. AuBlerdem ist durch die lange
Halbwertszeit und den Wirkmechanismus von Marstacimab eine 1x wochentliche Gabe
ausreichend, um die Patienten die ganze Woche iiber vor Blutungsereignissen zu schiitzen.
Daher konnte sich die Patientenpriferenz in Richtung einer Therapie mit Marstacimab
verschieben.

Patientengruppen mit Kontraindikationen

Die Patienten in der Zielpopulation miissen fiir eine Behandlung mit Marstacimab infrage
kommen. Gemall der aktuellen Fachinformation ist Marstacimab bei Patienten mit einer
Uberempfindlichkeit gegen Marstacimab sowie weiteren der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation enthaltenen Bestandteilen kontraindiziert (1, 27).

Differenzierung nach ambulantem und stationirem Versorgungsbereich

Die Therapie mit dem Antikérper Marstacimab erfolgt ausschlieBlich ambulant, eine
Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich ist nicht nétig.

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.

Eine Abschitzung mdglicher Anderungen der Versorgungsanteile in der Zukunft ist aktuell im
Anwendungsgebiet nicht mdglich. Es ergeben sich keine Anderungen der Jahrestherapiekosten.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 92 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 21.05.2026

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

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt 3.3

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

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

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Recherche 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 Recherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen

Recherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

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

Die Berechnung der Arzneimittelkosten sowie der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte
basieren auf den aktuell verdffentlichten Angaben zum Apothekenpreis in der Lauer-Taxe
(Stand: 15. Mérz 2026).

Anhand der Angaben in den Fachinformationen und der fiir die Arzneimitteltherapien
ausgewiesenen Preise erfolgt die Berechnung der Jahrestherapiekosten fiir Marstacimab und
die zVT (28).

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

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.
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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 langfristige Uberwachungsmafinahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder FEinrichtungen fiir die Durchfiihrung  spezieller
Notfallmafsnahmen ausgeriistet sein miissen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

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

Dosierung und Art der Anwendung

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

Dosierung

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

Dauer der Behandlung
Hympavzi ist fiir die langfristige prophylaktische Behandlung vorgesehen.

Dosisanpassungen wéihrend der Behandlung

Bei Patienten mit einem Korpergewicht >50 kg kann eine Erh6hung der wochentlichen Dosis
auf 300 mg als subkutane Injektion in Betracht gezogen werden, wenn die Kontrolle der
Blutungsereignisse vom behandelnden Arzt als unzureichend beurteilt wird. Die maximale
wochentliche Dosis von 300 mg sollte nicht {iberschritten werden.

Hinweise zur Behandlung von Durchbruchblutungen

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

Behandlung von Patienten mit akuter schwerer Erkrankung

Bei akuten schweren Erkrankungen mit erhohter Expression von Gewebefaktor, wie z. B.
schwerwiegenden Infektionen, Sepsis, Trauma, Quetschungen und Krebs, konnte die
Verstarkung der Entziindungsreaktion durch die gleichzeitige Hemmung des Tissue Factor
Pathway Inhibitor (TFPI) ein Risiko flir Nebenwirkungen darstellen, insbesondere fiir
Thrombosen (sieche Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
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Die Behandlung einer akuten schweren Erkrankung sollte gemaf3 lokalem Behandlungsstandard
erfolgen und die Fortsetzung der Behandlung mit Hympavzi gegen die damit verbundenen
potenziellen Risiken abgewogen werden. Eine zusitzliche Uberwachung auf Nebenwirkungen
und die Entwicklung einer Thromboembolie kann bei diesen Patienten gerechtfertigt sein, wenn
Marstacimab angewendet wird. Die Behandlung mit Hympavzi soll voriibergehend
unterbrochen werden, wenn klinische Symptome, Bildgebungs- und/oder Laborbefunde
auftreten, die auf thrombotische Ereignisse hindeuten. Diese sollen entsprechend der klinischen
Indikation behandelt werden. Die Therapie mit Hympavzi kann wieder aufgenommen werden,
sobald sich der Patient nach Beurteilung durch das medizinische Fachpersonal klinisch erholt
hat (siche Abschnitt ,,Versdumte Dosis* unten).

Versdumte Dosis

Fiir Patienten mit einer Erhaltungsdosis von 150 mg

Wird eine Dosis versdumt, ist die versdumte Dosis so bald wie moglich, vor dem Tag der
nichsten planmifBigen Dosis, nachzuholen. AnschlieBend ist das {ibliche wochentliche
Dosierungsschema mit Anwendung von 150 mg subkutan wieder aufzunehmen, entweder
gemidl dem bisherigen Dosierungsschema oder gemi3 einem neuen Schema, das auf dem
Verabreichungsdatum der nachgeholten Dosis basiert.

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

Fiir Patienten mit einer Erhaltungsdosis von 300 mg

Werden eine oder mehrere Dosen versdaumt, ist die versdumte Dosis so bald wie moglich zu
verabreichen. Anschlielend ist das {ibliche wochentliche Dosierungsschema mit Anwendung
von 300mg subkutan wieder aufzunehmen, entweder gemdB dem bisherigen
Dosierungsschema oder geméf einem neuen Schema, das auf dem Verabreichungsdatum der
nachgeholten Dosis basiert.

Umstellung auf Hympavzi

Umstellung von einer prophylaktischen Faktorsubstitutionstherapie oder von Bypassing-
Préparaten auf Hympavzi: Vor Beginn der Behandlung mit Hympavzi miissen die Patienten die
Therapie mit Gerinnungsfaktorkonzentraten (Faktor-VIII- oder Faktor-IX-Konzentrate) oder
Bypassing-Praparaten  (z. B.  rekombinanter =~ FVIla  [rFVIIa] oder aktiviertes
Prothrombinkomplex-Konzentrat [aPCC]) absetzen. Die Behandlung mit Hympavzi kann
jederzeit nach dem Absetzen der Gerinnungsfaktorkonzentrate oder der Bypassing-Priparate
begonnen werden.

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

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstorung

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

Nierenfunktionsstérung

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

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

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

Management im perioperativen Umfeld

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

Bei grofleren chirurgischen Eingriffen wird empfohlen, die Gabe von Hympavzi mindestens
7 Tage vor dem Eingriff zu unterbrechen und gemifl lokalem Behandlungsstandard eine
Therapie mit einem Gerinnungsfaktorkonzentrat oder einem Bypassing-Priparat einzuleiten.
Zudem sollten MaBnahmen ergriffen werden, um das Risiko fiir eine Venenthrombose zu
minimieren, das wéhrend des perioperativen Zeitraums erhoht sein kann. Leitlinien zur
Dosierung bei Hamophilie-Patienten, die sich einem groferen chirurgischen Eingriff
unterziehen, sind der Fachinformation des entsprechenden Gerinnungsfaktorkonzentrats oder
Bypassing-Priparats zu entnehmen. Bei der Wiederaufnahme der Behandlung mit Hympavzi
ist der klinische Gesamtzustand des Patienten zu beriicksichtigen, einschlieBlich des Vorliegens
postoperativer thromboembolischer Risikofaktoren, der Anwendung anderer Hamostatika und
Begleitarzneimittel (siehe Abschnitt ,,Versdumte Dosis* oben).
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Immuntoleranzinduktion (ITI)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Marstacimab bei Patienten unter laufender ITI ist nicht
erwiesen, und es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

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

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

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

Thromboembolische Ereignisse

Die Aufhebung der TFPI-Hemmung kann das Gerinnungspotenzial eines Patienten erh6hen
und das individuelle, multifaktorielle Risiko fiir thromboembolische Ereignisse verstdrken.
Arterielle und vendse thrombotische Ereignisse, einschlieBlich Embolien, wurden in klinischen
Studien mit Marstacimab berichtet (siche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Diese Ereignisse
traten bei Personen mit multiplen Risikofaktoren fiir Thromboembolie auf. Bei den folgenden
Patienten konnte bei der Anwendung dieses Arzneimittels ein erhdhtes Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse bestehen:

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

e Patienten mit bekannten Risikofaktoren fiir Thromboembolie, einschlieBlich, aber nicht
beschrinkt auf genetische prothrombotische Erkrankungen (z. B. Faktor-V-Leiden-
Mutation), Patienten mit lingeren Phasen der Immobilisation, Adipositas und Rauchen

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

e Patienten, die im perioperativen Umfeld behandelt und/oder einem chirurgischen
Eingriff unterzogen werden (sieche Abschnitt4.2 der Fachinformation). Im
perioperativen Umfeld kann die gleichzeitige Anwendung von Hympavzi und anderen
Héamostatika das Thromboserisiko moglicherweise erhohen.

Marstacimab wurde bei Patienten mit fritheren thromboembolischen Ereignissen in der
Anamnese nicht untersucht (sieche Abschnitt 5.1 der Fachinformation), und es liegen nur
begrenzte Erfahrungen bei Patienten mit akuter schwerer Erkrankung vor.
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Nutzen und Risiken der Anwendung von Hympavzi bei Patienten mit thromboembolischen
Ereignissen in der Anamnese, mit bekannten Risikofaktoren fiir Thromboembolie oder
Patienten, bei denen derzeit eine akute schwere Erkrankung vorliegt, sollten abgewogen
werden. Risikopatienten sollten auf frithe Anzeichen einer Thrombose iiberwacht werden und
vorbeugende Maflnahmen gegen eine Thromboembolie sollten gemaf aktuellen Empfehlungen
und geltendem Behandlungsstandard eingeleitet werden. Weisen diagnostische
Untersuchungen auf eine Thromboembolie hin, ist die Hympavzi-Prophylaxe zu unterbrechen
und eine Behandlung der Patienten nach klinischer Indikation einzuleiten.

Die Anwendung von Anti-TFP1 (7issue Factor Pathway Inhibitor)-Arzneimitteln,
einschlieBlich Marstacimab, wurde mit der Entwicklung thromboembolischer Komplikationen
bei Patienten in Verbindung gebracht, die in unmittelbarem zeitlichen Abstand zusétzliche
Hamostatika (d. h. sog. ,,.Bypassing-Priparate®) erhielten. Bei der Verabreichung von
Faktor-VIII- und Faktor-IX-Priaparaten sowie Bypassing-Praparaten fiir die Behandlung von
Durchbruchblutungen bei Patienten, die Marstacimab erhielten, traten keine Sicherheitsrisiken
auf. Ist die Gabe von Faktor-VIII- oder Faktor-IX-Priparaten oder Bypassing-Prdparaten bei
einem Patienten, der eine Hympavzi-Prophylaxe erhélt, indiziert, wird die niedrigste wirksame
Dosis entsprechend der Produktinformation empfohlen. Die Patienten sind im Hinblick auf das
Auftreten von Anzeichen und Symptomen thromboembolischer Ereignisse aufzukléren und zu
tiberwachen. Bei Verdacht auf thromboembolische Ereignisse ist Hympavzi abzusetzen und
eine geeignete medizinische Behandlung einzuleiten.

Hinweise zur Behandlung von Durchbruchblutungen

Faktor-VIII- und Faktor-IX-Prdparate oder Bypassing-Praparate (z. B. rFVIla oder aPCC)
konnen zur Behandlung von Durchbruchblutungen bei Patienten, die Hympavzi erhalten,
angewendet werden. Es sollten keine zusétzlichen Dosen von Hympavzi verabreicht werden,
um Durchbruchblutungen zu behandeln. Das medizinische Fachpersonal sollte mit allen
Patienten und/oder Betreuern die Dosis und den Zeitplan fiir die Anwendung der
Gerinnungsfaktorkonzentrate oder Bypassing-Préaparate besprechen, die bei Bedarf wihrend
der Prophylaxe mit Hympavzi verwendet werden sollen.

Bei der Behandlung von Durchbruchblutungen mit Faktor-VIII- oder Faktor-IX-Préparaten
oder mit Bypassing-Préaparaten wird die niedrigste wirksame Dosis gemél der Fachinformation
des Produkts empfohlen. Die Produktinformation des angewendeten
Gerinnungsfaktorkonzentrats oder Bypassing-Préparats ist vom medizinischen Fachpersonal zu
beachten. Fiir rFVIla werden eine Hochstdosis von 90 pg/kg Korpergewicht pro Dosis und eine
maximale Héufigkeit der Dosisgabe von alle 2 Stunden empfohlen. Fiir aPCC wird eine
Hochstdosis von 100 Einheiten/kg Korpergewicht innerhalb von 24 Stunden empfohlen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Bei mit Marstacimab behandelten Patienten traten Hautreaktionen in Form von Ausschlag und
Juckreiz auf, die auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion gegen das Arzneimittel hindeuten
konnen (sieche Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Wenn bei mit Hympavzi behandelten

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 100 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 21.05.2026

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

Patienten eine schwere Uberempﬁndlichkeitsreaktion auftritt, sind die Patienten anzuweisen,
Hympavzi abzusetzen und sofort die Notaufnahme aufzusuchen.

Einfluss von Marstacimab auf Gerinnungstests

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

Sonstige Bestandteile

Polysorbatgehalt

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

Natriumgehalt

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

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Priklinische pharmakodynamische /n-vitro-Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen wurden
durchgefiihrt und stiitzen die gleichzeitige Anwendung von Marstacimab und Bypassing-
Praparaten (z.B. rFVIIa oder aPCC) zur Behandlung von Durchbruchblutungen. Die
Kombination von Marstacimab mit rFVIla oder aPCC (bei Himophilie A- oder B-Plasma mit
Inhibitoren) fithrte zu einer hoheren Thrombinbildung als bei der alleinigen Behandlung mit
Marstacimab, ohne dass die maximalen Thrombinkonzentrationen iiberschritten wurden, die
bei nicht-hdmophilem Plasma unter alleiniger Behandlung mit Marstacimab beobachtet
wurden; in manchen Féllen lagen die Thrombinkonzentrationen innerhalb des fiir nicht-
hamophiles, normales Plasma angegebenen Bereichs.

An Ratten mit normalen FVIII- und FIX-Werten durchgefiihrte préklinische
pharmakodynamische In-vivo-Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen stiitzen ebenfalls die
gleichzeitige Anwendung von Marstacimab und rFVIla bei einer maximalen klinischen Dosis
von <90 ug/kg oder aPCC bei einer maximalen klinischen Dosis von 100 Einheiten/kg zur
Behandlung von Durchbruchblutungen. Bei Ratten mit normaler Himostase wurde bei hoheren
rFVIIa-Dosen eine erhohte Inzidenz und/oder ein hoherer Schweregrad akuter
Thromben/Embolien in der Lunge und an der Injektionsstelle beobachtet (sieche Abschnitt 5.3
der Fachinformation).

Hinweise zur Anwendung von Gerinnungsfaktorkonzentraten oder Bypassing-Priparaten zur
Behandlung von Durchbruchblutungen bei Patienten, die eine Prophylaxe mit Marstacimab
erhalten, siche Abschnitt 4.4 der Fachinformation.
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Da es sich bei Marstacimab um einen monoklonalen Antikdrper (mAk) handelt, wird ein Abbau
iiber katabole Stoffwechselwege erwartet. Auswirkungen auf die Clearance aufgrund von
Wechselwirkungen mit gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln, die liber nicht katabole
Stoffwechselwege abgebaut werden, sind somit unwahrscheinlich. Indirekte Auswirkungen
eines Biologikums wie Marstacimab auf die Expression von Cytochrom-P450-Enzymen
werden ebenfalls nicht erwartet.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebiirfihigen Alter

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

Schwangerschaft

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

Stillzeit

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

Fertilitit

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

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Hympavzi hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Uberdosierung

Es liegen begrenzte Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Marstacimab vor.

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

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

Kinder und Jugendliche

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

Liste der sonstigen Bestandteile

Dinatriumedetat

L-Histidin
L-Histidin-Monohydrochlorid
Polysorbat 80 (E 433)
Saccharose

Wasser fiir Injektionszwecke

Inkompatibilititen

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

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kiihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
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Nicht einfrieren.

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

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

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

Nicht zutreffend.

3.4.2 Bedingungen fiir das Inverkehrbringen

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

Sofern Angaben zu den Bedingungen fiir das Inverkehrbringen im EU-Dossier hinterlegt sind
und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGBV sein sollen, ist auf die
entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Die folgenden Angaben sind dem Anhang II (Punkt B) der European Public Assessment Report
(EPAR)-Produktinformation entnommen (2).

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

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

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

Nicht zutreffend.

Marstacimab (Hympavzi®) Seite 104 von 115



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 21.05.2026

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

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 FEinsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Sofern Angaben zu den Bedingungen oder Einschrinkungen fiir den sicheren und wirksamen
Einsatz des Arzneimittels im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-
Dossiers zu verweisen.

Die folgenden Angaben sind dem Anhang Il (Punkt D) der EPAR-Produktinformation
entnommen (2).

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UNDWIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Risikomanagement-Plan (RMP)

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

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

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

e Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung von Hympavzi in jedem Mitgliedstaat muss der MAH den Inhalt und
das Format der Patientenkarte, einschlieBlich der Kommunikationsmedien und der
Verteilungsmodalitdten, mit der zustindigen nationalen Behdrde abstimmen.

o Die Patientenkarte dient dazu, Patienten iiber die sichere Anwendung von
Marstacimab und iiber die wichtigen Risiken im Zusammenhang mit Marstacimab
zu informieren. Die Patientenkarte sollte an das medizinische Fachpersonal des
Patienten weitergegeben werden, um das medizinische Fachpersonal {iber die
Behandlung des Patienten mit Marstacimab und das Risiko thromboembolischer
Ereignisse zu informieren.
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Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem Mitgliedstaat, in dem Hympavzi in Verkehr
gebracht wird, alle medizinischen Fachkréfte und Patienten/Betreuungspersonen, von denen
erwartet wird, dass sie Hympavzi verschreiben, anwenden oder die Verabreichung iiberwachen,
Zugriff auf die Patientenkarte haben bzw. ihnen diese zur Verfiigung gestellt wird. Die
Patientenkarte wird in die lokale Sprache iibersetzt, um sicherzustellen, dass medizinische
Fachkriéfte und Patienten die vorgeschlagenen MafBnahmen zur Risikominimierung verstehen.

Die Patientenkarte:

e Informiert Patienten iiber die sichere Anwendung von Marstacimab und {iber die
wichtigen Risiken im Zusammenhang mit Marstacimab.

e Der Patient sollte die Patientenkarte dem Arzt oder dem medizinischen
Fachpersonal zeigen, wenn er einen Termin hat oder eine Notaufnahme aufsucht.

e Informiert medizinische Fachkrifte dariiber, dass der Patient mit Marstacimab
behandelt wird.

e Erinnert Patienten an das Risiko einer Thromboembolie wiahrend der Behandlung
mit Marstacimab.

e Erinnert den Patienten daran, wann und wie er bei Symptomen, die auf ein
thromboembolisches Ereignis hinweisen, medizinischen Rat einholen soll.

e FErinnert Patienten daran, wann und wie sie relevante Anzeichen und Symptome
einer Thromboembolie melden sollen.

e (Gibt die Kontaktdaten der Person an, die dem Patienten Marstacimab verschrieben
hat, sowie Notfallkontakte.

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

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Sofern Informationen zum Risk-Management-Plan im EU-Dossier hinterlegt sind und diese
Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden
Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.
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Der Europédische Union (EU)-RMP ist Bestandteil der Zulassungsunterlagen. Dieser enthélt
Angaben zur Durchfiihrung von sowohl routineméBigen als auch zusitzlichen
Pharmakovigilanz- bzw. Risikominimierungstétigkeiten.

Eine Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken im EU-RMP ist in Tabelle 3-17 dargestellt.

Tabelle 3-17: Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken gemi3 EU-RMP

Zusammenfassung der Sicherheitsbedenken

Wichtige identifizierte Risiken Thromboembolie
Wichtige potenzielle Risiken keine
Fehlende Informationen keine

EU: Europédische Union; RMP: Risikomanagement-Plan

Eine Zusammenfassung der MaBBnahmen zur Risikominimierung im EU-RMP ist in Tabelle
3-18 dargestellt.

Tabelle 3-18: MaBnahmen zur Risikominimierung geméf EU-RMP

Sicherheitsbedenken Mafinahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivititen

Wichtige identifizierte Risiken

Thromboembolie RoutinemifBige MaBnahmen zur RoutinemifBige Pharmakovigilanz-
Risikominimierung: aktivititen, die iiber die Meldung von
e  SMPC Abschnitt 4.2. 4.4.4.5 Nebenwirkungen und Erkennung von
und 4.8 T Sicherheitssignalen hinausgehen:
e Packungsbeilage Abschnitt 2 e  Formulare zur Nachverfolgung

. von Nebenwirkungen
Zusitzliche MaBnahmen zur &

Risikominimierung:

Zusitzliche
Pharmakovigilanzaktivititen:

e B7841016: Freiwillige
Durchfiihrung einer
Unbedenklichkeitspriifung nach
der Zulassung (post-authorisation
safety study, PASS) um das
Sicherheitsprofil des Produkts
weiter zu charakterisieren

e  Patientenkarte

Wichtige potenzielle Risiken

Keine

Fehlende Informationen

Keine

EU: Europédische Union; SmPC: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels; PASS: Post
authorisation safety study; RMP: Risk-Management-Plan

Quelle: (3)
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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.

Nicht zutreffend.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ihrer Sicht hinsichtlich einer
qualititsgesicherten 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.

Sofern Informationen zu weiteren Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung im
EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sein
sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Nicht zutreffend.

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

Nicht zutreffend.

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.

Sofern Informationen zum Vorgehen der Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.2 bis
3.4.5 im EU-Dossier hinterlegt sind und diese Grundlage der Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V sein sollen, ist auf die entsprechenden Abschnitte des EU-Dossiers zu verweisen.

Fiir die in diesem Abschnitt dargestellten Informationen wurden die Fachinformation/EPAR-
Produktinformation und die Zusammenfassung des EU-RMP herangezogen (1-3).

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.

Sollten zu den Nachweisen aus dem EU-Dossier fiir die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V in
den Abschnitten 3.4.2 bis 3.4.5 Quellen im EU-Dossier hinterlegt sein, ist auf diese zu
verweisen. Hierfiir sind die Vorgaben zur Aufbereitung von Verweisen in Modul 5 in den

Abschnitten 1.3 und 4.1 des Dokumentes zur Erstellung und Einreichung eines Dossiers
(Anlage 11.1) zu beachten.
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1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Hympavzi® 150 mg/ml Injektionslosung im
Fertigpen Hympavzi® 150 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze; Stand: Mai 2026
[online]. 2026 [Zugriff: 19.05.2026]. URL: www.fachinfo.de.

2. Pfizer Europe MA EEIG. Hympavzi, INN-marstacimab Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Data on File. 2026.

3. PFIZER PHARMA GmbH. EU-Risk Management Plan (RMP), Data on File. 2026.
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3.5 Angaben zur Priifung der Erforderlichkeit einer Anpassung des EBM gemif} § 87
Absatz S5b 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 3-19 zundichst alle drztlichen Leistungen an, die laut
aktuell giiltiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung
angefiihrt sind. Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die gegebenenfalls nur
bestimmte Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen
durchzufiihren sind. Geben Sie fiir jede identifizierte drztliche Leistung durch das
entsprechende Zitat aus der Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfiihrung der
jeweiligen Leistung an. Sofern dieselbe Leistung mehrmals angefiihrt ist, geben Sie das Zitat
mit dem jeweils stdrksten Empfehlungsgrad an, auch wenn dies gegebenenfalls nur bestimmte
Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie in Tabelle 3-19 zudem fiir jede dirztliche Leistung an,
ob diese aus Ihrer Sicht fiir die Anwendung des Arzneimittels als zwingend erforderliche und
somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Die nachfolgenden Angaben wurden der Fachinformation von Marstacimab entnommen (1).

Tabelle 3-19: Alle érztlichen Leistungen, die gemal} aktuell giiltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefiihrt sind

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

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

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

Nicht zutreffend.

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.
Der Stand der Fachinformation von Marstacimab ist Mai 2026.

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen drztlichen Leistungen aus Tabelle
3-19, 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 3-19 bei.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.
Stand EBM-Katalog: 1. Quartal 2026 (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
gleichermaflen 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 verstindlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fiir Abschnitt 3.5

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

1. Pfizer Europe MA EEIG. Fachinformation Hympavzi® 150 mg/ml Injektionslosung im
Fertigpen Hympavzi® 150 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze; Stand: Mai 2026
[online]. 2026 [Zugriff: 19.05.2026]. URL: www.fachinfo.de.

2. Kassenérztliche Bundesvereinigung. Der Einheitliche Bewertungsmafistab EBM 2026/Q1
[online]. 2026 [Zugriff: 18.03.2026]. URL: https://ebm.kbv.de/.
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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
betrégt.

Es sind alle vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen
Studien aufzufiihren, 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 libermittelt werden.

Beziiglich der Zulassungsstudien sind alle Studien anzugeben, welche der Zulassungsbehorde
in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of Clinical Safety) des
Zulassungsdossiers in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet iibermittelt wurden,
bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist. Dariiber hinaus sind zusitzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden und bei denen der pharmazeutische Unternehmer Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist. Sofern im Common Technical Document (CTD) des
Zulassungsdossiers Studien enthalten sind, die nicht in die Berechnung einbezogen werden
sollen, da der pharmazeutische Unternehmer nicht der Sponsor war oder ist oder auf andere
Weise finanziell beteiligt ist, sind entsprechende Begriindungen mit Belegen beizufiigen.

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

Als Bezugspopulation fiir die Berechnung ist sowohl bei randomisierten als auch
nichtrandomisierten Studien die Intention-to-treat (ITT)-Population beziechungsweise alle in die
Studie eingeschlossenen Patienten heranzuziehen. Zudem sind nur klinische 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)).
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Open-Label-Extension-Studien (OLE) sind nicht zusitzlich einzubeziehen, wenn in die OLE
ausschlieflich Patienten eingehen, die bereits an einer fiir die Berechnung herangezogenen
klinischen Priifung teilgenommen haben und in die Berechnung einbezogen wurden.

In Bezug auf Multi-Kohorten-Studien sind alle Kohorten, die in Abschnitt 2.7.3
beziehungsweise Abschnitt 2.7.4 des Zulassungsdossiers an die Zulassungsbehorde iibermittelt
wurden, grundsitzlich relevant fiir die Berechnung. In die Berechnung einzubeziehen sind
diejenigen Kohorten, bei denen die Rekrutierung der Studienteilnehmenden abgeschlossen ist.

Listen Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 alle im Rahmen dieses Dossiers (Modul 4,
Abschnitt 4.3.1.1.1, 4.3.2.1.1, 4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1) vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden
Arzneimittel in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet sowie alle Studien, welche der
Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier fiir die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und
Sicherheit des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet tibermittelt wurden.
Jede Studie ist nur einmal einzubeziehen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein und
nummerieren Sie die Studien fortlaufend. Setzen Sie die Anzahl der Teilnehmer an deutschen
Priifstellen und die Gesamtzahl der Priifungsteilnehmer in den klinischen Studien iiber alle
Priifstellen hinweg ins Verhdltnis. Geben Sie zu den herangezogenen Studien den
Studienregistereintrag und den Status (abgeschlossen/laufend) an. Geben Sie bei laufenden
Studien das Datum an, an dem der letzte Patient eingeschlossen wurde (LPI/LPFYV).
Hinterlegen Sie als Quelle zu den herangezogenen Patientenzahlen den zugehdérigen SAS-
Auszug zur Zusammenfassung der Rekrutierung nach Land und Priifstelle.

Tabelle 3-20: Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer in zulassungsrelevanten und im
Rahmen dieses Dossiers vorgelegten Studien zu dem zu bewertenden Arzneimittel in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet

Num- | Studien- Name des | Status Bei lauf- | Zu- Quelle Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- enden lassungs | SAS- der der
gisters/der Studien: -studie Auszug Priifung | Priifungs-
Studien- Datum [ja/nein] s-teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer | nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate?®

1 B7841001 | Clinical- abge- Ja 2) 41 0
trials.gov schlossen
NCT02531
815 (1)

2 B7841002 | Clinical- abge- Ja @) 0 0
trials.gov schlossen
NCT02974
855 (3)

3 B7841005 | Clinical- abge- Ja (6) 13° 0
Trials.gov | schlossen
NCT03938
792 (5)
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Num- | Studien- Name des | Status Bei lauf- | Zu- Quelle Anzahl Anzahl

mer titel Studienre- enden lassungs | SAS- der der
gisters/der Studien: -studie Auszug Priifung | Priifungs-
Studien- Datum [ja/nein] s-teil- teil-
ergebnis- LPI/LPFV nehmer | nehmer an
datenbank iiber alle | deutschen
und Priif- Priif-
Angabe stellen stellen
der Zitate*

4 B7841008 | Clinical- laufend 02.07.2025 | Nein (8) 13° 0
Trials.gov
NCTO05611
801 (7)

5 B7841009 | Clinical- abge- Ja (10) 22 0
Trials.gov | schlossen
NCT04832
139 (9)

6 B7841010 | Clinical- abge- Ja (12) 1 0
Trials.gov | schlossen
NCT04878
731 (11)

Gesamt 90 0

In Prozent (%) 0 %

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

b: Die Anzahl der Priifungsteilnehmer bezieht sich explizit auf das vorliegende Anwendungsgebiet der

Patienten mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren.

Bei den Studien B7841003 und B7841007 handelt es sich um Open Label Extension-Studien der

Studien B7841002, B7841005 und B7841008, in die ausschlieBlich Patienten eingegangen sind, die bereits an

den fiir die Berechnung herangezogenen klinischen Studien teilgenommen haben. Aus diesem Grund sind diese

Studien nicht in der Tabelle aufgefiihrt.

CTIS: Clinical Trial Information System; LP1: Last Patient In; LPFV: Last Patient First Visit, NCT: National

Clinical Trial; SAS: Statistical Analysis Software

3.6.1. Referenzliste fiir Abschnitt 3.6

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

1. ClinicalTrials.gov. NCT02531815 - Titel: A Randomized, Double-blind, Sponsor-open,
Placebo-controlled, Single Intravenous Or Subcutaneous Dose Escalation Study To
Evaluate The Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, And Pharmacodynamics Of Pf-
06741086 In Healthy Subjects And An Open-label Evaluation In Healthy Japanese
Subjects [online]. 2016 [Zugriff: 21.04.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02531815.

2. Pfizer Inc. Summary of German Subjects in B784 Studies (scsb7840048a) - Table 2 -
B7841001.2024.
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3. ClinicalTrials.gov. NCT02974855 - Titel: A MULTICENTER, OPEN-LABEL,
MULTIPLE ASCENDING DOSE STUDY TO EVALUATE THE SAFETY,
TOLERABILITY, PHARMACOKINETICS, PHARMACODYNAMICS, AND EFFICACY
OF SUBCUTANEOUS OR INTRAVENOUS PF-06741086 IN SUBJECTS WITH SEVERE
HEMOPHILIA [online]. 2019 [Zugriff: 21.04.2026]. URL:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02974855.

4. Pfizer Inc. Summary of German Subjects in B784 Studies (scsb7840119a) - Table 119al.2
- B7841002. 2026.

5. ClinicalTrials.gov. NCT03938792 - Titel: An Open-Label Study in Adolescent and Adult
Severe (Coagulation Factor Activity <1%) Hemophilia A Participants With or Without
Inhibitors or Moderately Severe to Severe Hemophilia B Participants (Coagulation
Factor Activity <2%) With or Without Inhibitors Comparing Standard Treatment to PF-
06741086 Prophylaxis [online]. 2024 [Zugriff: 07.04.2026]. URL:
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03938792.

6. Pfizer Inc. Summary of German Subjects in B784 Studies (scsb7840119a) - Table 119al.2
- B7841005. 2026.

7. ClinicalTrials.gov. NCT05611801 - Titel: AN OPEN-LABEL STUDY IN PEDIATRIC
(<18 YEARS OF AGE), SEVERE HEMOPHILIA A PARTICIPANTS (COAGULATION
FACTOR ACTIVITY <1%) WITH OR WITHOUT INHIBITORS OR MODERATELY
SEVERE TO SEVERE HEMOPHILIA B PARTICIPANTS (COAGULATION FACTOR
ACTIVITY <2%) WITH OR WITHOUT INHIBITORS COMPARING 12 MONTHS OF
HISTORICAL STANDARD TREATMENT TO MARSTACIMAB PROPHYLAXIS [online].
2026 [Zugriff: 08.04.2026]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT05611801.

8. Pfizer Inc. Summary of German Subjects in B784 Studies (scsb7840119a) - Table 119al.2
- B7841008. 2026.

9. ClinicalTrials.gov. NCT04832139 - Titel: A PHASE 1, OPEN-LABEL, RANDOMIZED,
4-PERIOD, 2-SEQUENCE, CROSSOVER STUDY TO EVALUATE THE
BIOEQUIVALENCE OF MARSTACIMAB (PF-06741086) PREFILLED SYRINGE
DEVICE AND PREFILLED PEN DEVICE FOLLOWING SUBCUTANEOUS
ADMINISTRATION IN HEALTHY ADULT MALE PARTICIPANTS [online]. 2022
[Zugriff: 21.04.2026]. URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04832139.

10. Pfizer Inc. Summary of German Subjects in B784 Studies (scsb7840048a) - Table 2 -
B7841009.2024.

11. ClinicalTrials.gov. NCT04878731 - Titel: A PHASE 1, SINGLE-ARM, OPEN-LABEL,
NON-RANDOMIZED, NON-CONTROLLED MULTICENTER STUDY TO EVALUATE
THE PHARMACOKINETICS, PHARMACODYNAMICS, SAFETY, AND TOLERABILITY
OF A SINGLE SUBCUTANEOUS DOSE OF PF-06741086 IN CHINESE ADULT
PARTICIPANTS WITH SEVERE HEMOPHILIA [online]. 2023 [Zugriff: 21.04.2026].
URL: https://clinicaltrials.gov/study/NCT04878731.

12. Pfizer Inc. Summary of German Subjects in B784 Studies (scsb7840048a) - Table 2 -
B7841010.2024.
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