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(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Hamophilie ist eine erbliche Blutgerinnungsstérung, die hauptséachlich
bei Mannern auftritt. Es gibt verschiedene Formen der Hamophilie, de-
nen gemeinsam ist, dass das Blut betroffener Patienten nicht oder nur
verzdgert gerinnt, sodass es zu spontanen Blutungen kommen kann.

Hamophilie A und B werden X-chromosomal-rezessiv vererbt, sodass
fast ausschliel3lich Manner betroffen sind. Bei Hamophilie A besteht ein
partieller oder vollstandiger Mangel an Faktor VIII (FVIIl), bei der Ha-
mophilie B an Faktor IX (FIX). Dies beeintrachtigt die Blutgerinnung und
fihrt zu einem erhéhten Risiko fur schwere und lebensbedrohliche Blu-
tungen.

Der klinische Schweregrad der Hamophilie A und B korreliert eng mit
der Restaktivitat der Gerinnungsfaktoren FVIII bzw. FIX. Bei schwerer
Hamophilie besteht eine plasmatische Restaktivitat von < 0,01 1U/ml
(< 1 % der normalen Aktivitat bei gesunden Personen); bei mittelschwe-
rer Hamophilie etwa 0,01-0,05 1U/ml (1-5 % der normalen Aktivitat bei
gesunden Personen); und bei leichter Hamophilie > 0,05 bis < 0,4 IU/ml
(> 5 % bis <40 % der normalen Aktivitat bei gesunden Personen) (1).

Die Inzidenz der Hdmophilie A betragt 1 auf 5000 méannliche Geburten,
die Inzidenz der Hamophilie B 1:30.000 (2). Es wird angenommen, dass
in Deutschland etwa 10.000 Manner mit Hamophilie leben, etwa 3000
bis 5000 von ihnen mit der schweren Form. Seit 2005 missen alle sub-
stitutionsbediirftigen Patienten mit angeborenen Hamostasestorungen
in Deutschland dem Deutschen Hamophilieregister (DHR) gemeldet
werden. Im Jahr 2017 waren das 1896 Hamophilie-A-Patienten, 589
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davon Kinder und Jugendliche, sowie 344 Hamophilie-B-Patienten, 100
davon Kinder und Jugendliche (3).

Die Hauptbehandlung der Hamophilie A besteht in der Substitutionsthe-
rapie mit dem fehlenden Gerinnungsfaktor, um eine ausreichende Blut-
stillung zu erreichen. Diese kann als regelmalige Prophylaxe oder als
On-demand-Behandlung, d. h. die Gabe von FVIII zum Zeitpunkt der
Blutung, erfolgen. Bei unzureichender Behandlung fihrt die Hamophilie
zu spontanen, schmerzhaften Blutungen in Gelenken und Muskeln so-
wie zu Eisenablagerungen im Knorpel, die Entziindungen und hamophi-
le Arthropathien als Folge haben und Knorpeldegeneration sowie Scha-
digung der Knochenstruktur verursachen.

Bei der Hemmkaorper-Hamophilie richten sich spezifische IgG-Antikorper
vor allem gegen FVIII oder FIX, aber auch gegen andere Gerinnungs-
faktoren. Insbesondere bei Hdmophilie A kommt es nach wiederholter
FVIII-Substitution zur Bildung von Alloantikbrpern gegen den therapeu-
tisch applizierten FVIII mit einer Pravalenz von circa 15-30 %. Diese
Hemmkdrper, auch Inhibitoren genannt, inhibieren gezielt die prokoagu-
latorische Wirkung des Gerinnungsfaktors und erschweren die Therapie
der Hamophilie. Die Hemmkoérper werden durch den Titer und die
Schnelligkeit der anamnestischen Reaktion auf die FVIII-Gabe charak-
terisiert. Der Titer, die Menge der Hemmkérper und damit die inhibitori-
sche Aktivitat, kann laborchemisch bestimmt werden und wird in Be-
thesda-Einheiten angegeben. Eine Bethesda-Einheit (BE) entspricht
dabei der FVIll-inhibierenden Menge, die 50 % des Faktors innerhalb
von zwei Stunden hemmt — gemessen unter Normalbedingung bei
37 °C entsprechend der Kérpertemperatur (4).

Ein hoher Titer der Hemmkaorper besteht ab 5 BE/ml oder hdher, solche
Patienten werden ,High Responder genannt, weil sie nach Gabe von
FVIII sehr schnell eine Immunantwort und hohe Hemmkaorpertiter entwi-
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ckeln. Patienten mit einem Hemmkorpertiter von weniger als 5 BE/ml
sind sog. ,Low Responder®, weil bei ihnen nach Gabe von FVIII der In-
hibitor-Titer nicht ansteigt. Diese Charakterisierung ist wichtig, weil Pa-
tienten mit einem niedrigen Titer mit der als Standard geltenden Substi-
tutionstherapie in erhdhter Dosierung behandelt werden kdnnen,
wahrend Patienten mit einem hohen Titer nur mit sog. Bypassing-
Praparaten (aktiviertes Prothrombinkomplex-Konzentrat(aPCC)/Factor-
Eight Inhibitor Bypassing Activity (FEIBA) oder rekombinanter aktivierter
Faktor VII (FVIla)) behandelt werden kénnen (2). Im DHR waren 2017
31 Kinder und Jugendliche mit Hdmophilie A und Hemmkdrpern gemel-
det, 17 davon mit hohem Hemmkérper-Titer (= 5 BE/ml), sowie 52 Er-
wachsene mit Hemmkoérpern, 6 davon mit hohem Titer (3).

Emicizumab ist ein bispezifischer, humanisierter monoklonaler Antikor-
per, der den aktivierten Gerinnungsfaktor IX (FIXa) und den Gerin-
nungsfaktor X (FX) verbindet, um die Funktion vom fehlenden aktivier-
ten FVIII nachzuahmen. Emicizumab hat keine strukturelle Beziehung
oder Sequenzhomologie zum humanen FVIII, sodass davon ausgegan-
gen wird, dass der bispezifische monoklonale Antikdrper die Entwick-
lung von Hemmkoérpern gegen FVIII weder auslost noch verstarkt (5).

Emicizumab (Hemlibra®) wurde im Februar 2018 zur subkutanen Gabe
als Routineprophylaxe von Blutungsereignissen bei Patienten mit Ha-
mophilie A und FVIlII-Hemmkdrpern in allen Altersgruppen zugelassen.
Die Zulassung durch die Europaische Kommission (EC) erfolgte nach
einer beschleunigten Beurteilung (,accelerated assessment®) durch die
Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) im Rahmen des zentralisierten
Zulassungsverfahrens. Eine solche Beurteilung ist fir Arzneimittel mog-
lich, die von besonderer Bedeutung fir die offentliche Gesundheit sind,
insbesondere fiur diejenigen, die therapeutische Innovationen darstellen.
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IQWIG Fragestellung der Dossierbewertung

bDé’VSVZ'SL'ng Die Fragestellung der Dossierbewertung ist in Tabelle 1 dargestelit.

S. 10 Es soll der Zusatznutzen von Emicizumab fiir die Prophylaxe von Blu-

Dossier pU | t,ngen bei Patienten mit Hamophilie A und FVIIl-Hemmkdrpern im Ver-

Modul 4A, ) . . . .

S 23 gleich zu einer prophylaktischen Behandlung mit plasmatischen/

rekombinanten FVIII-Praparaten in héherer Dosis und/oder mit einem
Bypassing-Praparat bewertet werten.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) berlcksichtigt zusatzlich den
Vergleich mit der Bedarfsbehandlung (On-demand-Therapie), um — nach
eigener Aussage — den Versorgungsalltag adaquat abbilden zu kénnen.
Der G-BA geht davon aus, dass eine alleinige Bedarfsbehandlung mit
einem Praparat mit Bypassing-Aktivitat fir das angestrebte Therapieziel
einer Routineprophylaxe nicht als adaquate zweckmaRige Vergleichsthe-
rapie (ZVT) erachtet werden kann und berlicksichtigt diese daher nicht.

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Emicizumab
Frage-
stellung

Indikation? ZVTh.c

¢ Routineprophylaxe mit plasmatischen oder
rekombinanten Blutgerinnungsfaktor-VIII-
Praparaten in hdherer Dosis

Routineprophylaxe
von Blutungsereig-
nissen bei Patienten

1 aller Altersgruppen und / od.er o . )
mit Hamophilie A ¢ Routineprophylaxe mit einem Praparat mit
und Faktor-VIlI- Bypassing-Aktivitat (mit Faktor-VIII-Inhibitor-

Bypassing-Aktivitat angereicherte Human-
plasmafraktion)

a: Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikati-
on um Faktor-VllI-substitutionspflichtige Hamophiliepatienten handelt.

b: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT).

c: Eine alleinige Bedarfsbehandlung mit einem Praparat mit Bypassing-Aktivitat wird fir das

Hemmkdrpern




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
angestrebte Therapieziel einer Routineprophylaxe nicht als ZVT erachtet. Eine Bedarfsbehand-
lung muss grundsatzlich in allen Studienarmen mdglich sein.

IQWIG Zweckmafige Vergleichstherapie

Dossier- . )

bewertung, | Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur ZVT, erganzt diese aber um

S.10 die Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten, weil diese — nach

Dossier pU | Aussage des pU — im deutschen Versorgungsalltag bei Patienten mit

Modul 4A, FVIll-Hemmkorpern hdufig zum Einsatz kommen soll.

S. 24

Aus Sicht der AkdA ist die ZVT des G-BA nachvollziehbar.

In der Behandlung von Hamophilie-A-Patienten mit hohem Blutungsrisi-
ko (schwere Hamophilie A) wird zwischen einer bedarfsorientierten
(;on-demand®) und einer kontinuierlichen Substitutionstherapie (Dauer-
prophylaxe) unterschieden. Fir die Uberlegenheit einer Dauerprophyla-
xe gegenuber einer On-demand-Therapie besteht auf Basis der Daten
aus mehreren randomisierten kontrollierten Studien (RCT) eine klare
Evidenz (6). Dementsprechend erscheint es folgerichtig, die beiden
Therapieansatze auf Hamophilie-A-Patienten mit FVIII-Hemmkorpern
zu ubertragen. Bei vielen dieser Patienten ist aufgrund des hohen
Hemmkorper-Titers die Gabe von plasmatischen oder rekombinanten
FVIlI-Praparaten in héherer Dosis nicht mdglich und der Einsatz von
Bypassing-Praparaten zwingend erforderlich. Eine klare Unterschei-
dung zwischen einer On-demand-Therapie und einer kontinuierlichen
Prophylaxe kann deshalb nur auf Basis des Verabreichungsmodus der
Bypassing-Praparate erfolgen. Eine langerfristige kontinuierliche Gabe
von Bypassing-Praparaten ist jedoch aufgrund der erforderlichen hohen
Injektionsfrequenz und potenzieller Nebenwirkungen schwierig. Dies
fuhrt im klinischen Alltag meist zu einem Wechsel zwischen einer kurz-
fristigeren Dauertherapie und einer On-demand-Therapie, sodass eine
dauerhafte Routineprophylaxe mit Bypassing-Praparaten im Versor-
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gungsalltag dulerst selten vorkommt.

Aus Sicht der AkdA muss dabei auch beriicksichtigt werden, dass auf-
grund der Pharmakokinetik von Emicizumab (lange Wirkdauer) eine
Unterscheidung zwischen einer On-demand-Therapie und einer Dauer-
prophylaxe fir diesen monoklonalen Antikérper nicht mdglich ist. Emici-
zumab ist ein Wirkstoff, der die Funktion von FVIIl nachahmt und so die
Blutgerinnung trotz Hemmkdrpern wiederherstellt. Damit besteht ein
neuer Behandlungsansatz in der Therapie von Hamophilie A mit
Hemmkdrpern, der sich grundlegend von allen bisher verfiigbaren Be-
handlungsméglichkeiten unterscheidet.

Insofern ist die Festlegung auf eine Routineprophylaxe als ZVT von
Seiten des G-BA gut nachvollziehbar und sinnvoll, da der Begriff der
Routineprophylaxe fiir die Patienten sowohl die On-demand-Therapie
als auch die Dauerprophylaxe umfasst. Patienten mit Hamophilie A und
Hemmkdrpern stellen eine sehr heterogene Population dar, fur die kei-
ne ,Standardtherapie“ besteht. Bei diesem Patientenkollektiv ist eine
Routineprophylaxe aus klinischer Sicht nicht zwingend mit einer Dauer-
gabe von Bypassing-Praparaten gleichzusetzen.

Aus Sicht der AkdA ist das Vorgehen des G-BA — bei einem neuen Wirk-
stoff zur prophylaktischen Therapie diesen mit der bisher Ublichen pro-
phylaktischen Therapie zu vergleichen — prinzipiell nachvollziehbar. Im
besonderen Fall von Emicizumab muss aber aus klinischer Sicht dem
Umstand Rechnung getragen werden, dass es eine ,libliche” prophylak-
tische Therapie nicht gibt, weil eine klare Unterscheidung zwischen
prophylaktischer und On-demand-Behandlung nicht immer moglich ist.

Die AkdA stimmt der ZVT des G-BA zu und weist darauf hin, dass die
Routineprophylaxe fur Patienten mit Hamophilie A und Hemmkoérpern
sowohl die On-demand-Therapie als auch die Dauerprophylaxe umfasst.
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|§WiG Eingeschlossene Studien
ossler-
bewertung, | Der pU reichte fur die Nutzenbewertung die Ergebnisse aus funf Stu-
S. 12 ff. dien ein, von denen nur zwei Emicizumab als Intervention beinhalten.
Dossier pU | Ein direkter Vergleich mit einer anderen Therapie erfolgte dabei nur im
g"og:'ﬁ“’ randomisierten Teil der Zulassungsstudie HAVEN 1 (lGber 24 Wochen).

Daten aus dem nicht randomisierten Teil der HAVEN-1-Studie werden
zu Vorher-nachher-Vergleichen mit den Daten aus einer prospektiven
Beobachtungsstudie zur Behandlung mit Bypassing-Praparaten
(BH29768 (nichtinterventionelle Studie, NIS)) herangezogen.

In der Studie HAVEN 2 wurde Emicizumab als Routineprophylaxe bei
padiatrischen Patienten ohne Kontrollarm verabreicht. Auch zu dieser
Patientenkohorte erfolgen Vorher-nachher-Vergleiche mit den Daten
aus der Studie BH29768 (NIS).

Der pU reichte des Weiteren einen adjustierten indirekten Vergleich
zwischen der Routineprophylaxe mit Emicizumab in der HAVEN-1-
Studie und einer Routineprophylaxe mit Bypassing-Praparaten Uber
einen Brickenkomparator ein. Daflir werden die Studien ProFEIBA und
PROOF herangezogen.

Alle eingereichten Studien und Vergleiche des pU sind in Tabelle 2 dar-
gestellt.

Tabelle 2: Eingereichte Studien und Vergleiche

Studie Intervention Vergleich
randomisiert: o direkter Vergleich mit der
¢ Routineprophylaxe mit Emici- Bedarfsbehandlung
e zumab (Arm A) vs. Bedarfsbe- e adjustierter indirekter Ver-
(BH29884) handlung mit Bypassing- I(Jaich
Praparaten (Arm B) bei Patien- 9 ] )
ten = 12 Jahre o Vergleich einzelner Arme
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aus verschiedenen Stu-
dien

nicht randomisiert:

e zwei weitere Studienarme zur
Routineprophylaxe mit Emici-
zumab bei Patienten = 12 Jahre
(Arm C und Arm D)

e Wechsel von der Bedarfsbe-
handlung auf eine Routinepro-
phylaxe mit Emicizumab nach
Woche 24 (Arm Bewmi)

Vorher-nachher-Vergleich
Teilpopulation Arm C
deskriptive Darstellung
Arm C, Arm D, Arm Bem

RCT zur Routineprophylaxe mit

adjustierter indirekter Ver-

PROOF FEIBA vs. Bedarfsbehandlung mit .
FEIBA gleich
RCT zur Routineprophylaxe mit A _
ProFEIBA | FEIBA vs. Bedarfsbehandlung mit adjustierter indirekter Ver-
FEIBA gleich
prospektive Bepbachtun_gsstudie zur Vorher-nachher-Vergleiche
Behandlung mit Bypassing- . .
Praparaten gemaf lokaler Stan- Teilpopulation Kohorte A
BH29768 dards Teilpopulation Kohorte B
(NIS) ¢ Kohorte A: Patienten 2 12 Jahre Vergleich e!nzelner Arme
o Kohorte B: Patienten < 12 Jahre gil,;snverschledenen Stu-
¢ Kohorte C: Patienten = 12 Jahre
ohne Hemmkérper Kohorte A
. 7e Studi Roui Vorher-nachher-Vergleich
einarmige Studie zur Routinepro- . .
HBAI\-IVZI;'S\)IQZZ phylaxe mit Emicizumab bei Patien- 'Iéeulpopulatlon der HAVEN
( ) | ten < 12 Jahre

deskriptive Darstellung

NIS: nichtinterventionelle Studie
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 17-20

Dossier pU
Modul 4A,
S. 176-229

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 12-15ff.

Dossier pU
Modul 4A,
S. 64-112,
176-229

BH29768 (NIS)

Diese Studie war eine prospektive Beobachtungsstudie tber 52 Wo-
chen, in der Hamophilie-A-Patienten mit FVIlII-Hemmké&rpern unter ihrer
aktuellen Therapie (Prophylaxe oder Bedarfsbehandlung mit Bypas-
sing-Praparaten) eingeschlossen wurden (103 Erwachsene und Ju-
gendliche = 12 Jahre, 24 Kinder < 12 Jahren).

Ein Teil dieser Patienten wurde anschlief3end in die Zulassungsstudie
HAVEN 1 eingeschlossen. Fir den intraindividuellen Vergleich wurden
ausschliefdlich die Patienten berticksichtigt, die in der NIS eine prophy-
laktische Vorbehandlung mit aPCC/FEIBA erhalten haben, und an-
schlieBend mit einer Emicizumab-Prophylaxe behandelt wurden (Arm
CN|s, n= 18).

Die padiatrischen Patienten der BH29768-Studie wurden in die Studie
HAVEN 2 eingeschlossen. Die in der NIS erfolgte Behandlung mit By-
passing-Praparaten wurde in einem intraindividuellen Vergleich der
Behandlung mit Emicizumab gegenlbergestellt. Fir diesen Vergleich
im vorgelegten Dossier wurden nur die Patienten betrachtet, die zuvor
prophylaktisch mit aPCC/FEIBA behandelt wurden (Kohorte Bprophy,
n=13).

HAVEN 1

Die fur die Zulassung relevante (pivotale) Studie HAVEN 1
(NCT02622321, BH29884) ist eine multizentrische, offene, randomisier-
te, kontrollierte Phase-llI-Studie an 109 mannlichen Jugendlichen und
Erwachsenen (im Alter von 12 bis 75 Jahren) mit Hamophilie A und
FVIll-Hemmkaorpern (mit hohem Titer 2 5 BE/ml). Die Studienteilnehmer
waren zuvor entweder ,on demand® oder prophylaktisch mit FVIII-
Bypassing-Praparaten behandelt worden. Die 53 risikoadjustiert ,on-
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demand”“ behandelten Patienten wurden stratifiziert nach der Blutungs-
rate in den vorangegangenen 24 Wochen (< 9 oder = 9) im Verhaltnis
2:1 randomisiert und erhielten entweder Emicizumab (Arm A, n = 35)
oder keine Prophylaxe (Arm B, n = 18). Die zuvor mit Prophylaxe konti-
nuierlich behandelten 49 Patienten wurden dem Arm C zugeteilt und
erhielten Emicizumab. Patienten die vormals entweder prophylaktisch
oder ,on-demand“ mit Bypassing-Praparaten behandelt wurden, und
vor Abschluss der Rekrutierung nicht mehr in die Arme A oder B bzw. C
eingeschlossen werden konnten, wurden dem Arm D (n = 7) zugeteilt
und mit Emicizumab behandelt (7).

Als primarer Endpunkt wurde die Wirksamkeit von Emicizumab evalu-
iert anhand der annualisierten Blutungsrate (ABR) behandelter Blutun-
gen im Vergleich zu keiner Prophylaxe (Arm A vs. Arm B), wobei Blu-
tungen aufgrund von Operationen und Behandlungen nicht als Ereignis
gewertet wurden. Nach 24 Wochen war der randomisierte Teil der Stu-
die beendet. Die Patienten aus Arm B konnten danach auf eine Be-
handlung mit Emicizumab (Routineprophylaxe) wechseln und werden
bis August 2018 beobachtet.

Etwa die Halfte der Patienten im Arm C (n = 49) war vor Aufnahme in
die HAVEN-1-Studie in einer NIS (BH29768, n = 24) eingeschlossen
(siehe Seite 10). Die dabei erfasste Prophylaxe mit Bypassing-Prapa-
raten wurde im intraindividuellen Vergleich der Prophylaxe mit Emici-
zumab gegenubergestellt. Sekundare Endpunkte waren die ABR aller
Blutungen, der Spontanblutungen, Gelenkblutungen und Zielgelenkblu-
tungen. Zielgelenke wurden als grol3e Gelenke (z. B. Hufte, Ellbogen,
Handgelenk, Schulter, Knie und Knéchel) definiert, in denen wiederholt
Blutungen auftreten (= drei Blutungen im selben Gelenk Uber einen
Zeitraum von 24 Wochen vor Studienbeginn) Des Weiteren wurden die
Reduktion der Anzahl an Blutungen (alle Blutungen, Spontanblutungen,
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IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 12-13

Dossier pU
Modul 4A,
S. 64-112,
176-229

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 15-17

Gelenkblutungen, Zielgelenkblutungen) sowie die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitdt, der Gesundheitszustand, Abwesenheitstage von
Schule/Beruf, Hospitalisierung aufgrund von Komplikationen und die
Vertraglichkeit untersucht (7).

HAVEN 2

Die Studie HAVEN 2 (NCT02795767) ist eine offene, multizentrische,
einarmige Phase-llI-Studie, in die Kinder (unter 12 Jahren) und Jugend-
liche (im Alter von 12 bis 17 Jahren mit einem Korpergewicht unter 40 kg)
mit Hadmophilie A und FVIlI-Hemmkérpern eingeschlossen werden. Fur
die Zulassung von Emicizumab reichte der pU die Daten einer Inte-
rimsanalyse (Datenschnitt: 28.10.2016) ein (8). Zu diesem Zeitpunkt
waren 23 Patienten eingeschlossen, die zuvor entweder episodisch
oder prophylaktisch mit Bypassing-Praparaten behandelt worden wa-
ren. Flr die Nutzenbewertung legte der pU die Daten der Interimsana-
lyse zum 29.01.2018 vor, zu diesem Zeitpunkt waren bereits 63 Patien-
ten eingeschlossen.

Primarer Endpunkt war die Wirksamkeit von Emicizumab, definiert als
Anzahl der Blutungen, die mit Gerinnungsfaktoren behandelt werden
mussten. Sekundare Endpunkte waren die Reduktion der Anzahl aller
Blutungen, der spontanen Blutungen, der Gelenkblutungen und der
Blutungen in Zielgelenken. Die ersten vier Wochen wird Emicizumab in
der Dosis 3 mg/kg/Woche verabreicht, danach die Erhaltungsdosis von
1,5 mg/kg/Woche. Fuir individuelle Patienten mit suboptimaler Blutungs-
kontrolle ist eine Steigerung der Erhaltungsdosis auf 2,25 oder
3 mg/kg/Woche erlaubt.

Pro-FEIBA

Pro-FEIBA war eine offene, randomisierte kontrollierte Phase-Il/IlI-
Studie mit Cross-over-Design, in die Erwachsene und Kinder (ab 2 Jah-
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re) mit Hamophilie A (alle Schweregrade) und dokumentierten FVIII-
Hemmkd&rpern mit hohem Titer (> 5 BE/ml) in der Krankheitsgeschichte
eingeschlossen wurden. Sie bekamen entweder eine Prophylaxe mit
aPCC/FEIBA (n = 17) oder eine Bedarfsbhehandlung mit aPCC/FEIBA
(n = 17). Nach sechs Monaten erfolgte eine Washout-Phase von drei
Monaten, nach der je 14 Patienten auf das jeweils andere Behand-
lungsregime umgestellt wurden. Primarer Endpunkt war die Reduktion
der ABR, sekundare Endpunkte waren die Reduktion der Episoden von
Zielgelenkblutungen bzw. von Gelenkblutungen, die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat und die Vertraglichkeit (9).

PROOF

PROOF war eine offene, randomisierte kontrollierte Phase-lII-Studie, in
die Kinder und Erwachsene Patienten (= 4 bis < 65 Jahre) mit Hamophi-
lie A oder B und FVIIIl-Hemmkorpern mit hohem Titer (> 5 BE/ml) ein-
geschlossen wurden. Uber zwdlf Monate wurde dabei die Prophylaxe
mit aPCC/FEIBA (n = 17) mit der Bedarfsbehandlung mit aPCC/FEIBA
(n =19) verglichen. Primarer Endpunkt war die Reduktion der ABR uber
einen Zeitraum von zwolf Monaten + 14 Tage, sekundare Endpunkte
die ABR (Gelenkblutung, Zielgelenkblutung und anderer anatomischer
Lokalisationen), Auftreten neuer Zielgelenke, Schmerzen, Beweglichkeit
der Gelenke, hamostatische Wirksamkeit, der Gesamtverbrauch an
FEIBA, die Anzahl bendtigter Infusionen zur Behandlung einer Blu-
tungsepisode, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die Ver-
traglichkeit (10).

IQWIG
Dossier-
bewertung,
S. 12-13

Dossier pU

Bewertung der vorgelegten Evidenz

Direkter Vergleich

Anhand der Daten der Studie HAVEN 1 erfolgt der direkte Vergleich
zwischen der Prophylaxe mit Emicizumab und einer Bedarfsbehandlung
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g/lo%ll ﬁ\z’ mit Bypassing-Praparaten (Arm A vs. Arm B).

Aus Sicht des IQWiG beantwortet dieser Vergleich nicht die Fragestel-
lung der vorliegenden Nutzenbewertung, da diese ausschliefldlich den
Vergleich einer Routineprophylaxe mit Emicizumab mit einer Routine-
prophylaxe mit Bypassing-Praparaten umfasst. Bedarfsbehandlung und
Routineprophylaxe werden als eigenstandige Therapieregime einge-
stuft. Deshalb wird der Argumentation des pU, dass die Bedarfsbehand-
lung in der Versorgungsrealitdt einen vergleichbaren Stellenwert zur
Routineprophylaxe hat, nicht gefolgt.

Bewertung der AkdA

Fir einen Vergleich der Wirksamkeit von zwei verschiedenen Arzneimit-
teln muissen grundsatzlich die Schwere der Erkrankung und das ent-
sprechende Therapieregime vergleichbar sein. Auf den ersten Blick
erscheint es daher nicht verstandlich, weshalb der pU eine prophylakti-
sche Gabe mit Emicizumab nur mit einer bedarfsorientierten Therapie
mit Bypassing-Arzneimitteln direkt vergleicht. Es kénnte angenommen
werden, dass mit diesem Studienkonzept die Gefahr der Verzerrung
dahingehend besteht, dass die Wirksamkeit von Emicizumab gerade
bei den Patienten mit schwerer Hamophilie und Hemmkoérper-Bildung,
die eine prophylaktische Dauertherapie bendtigen, nicht evaluiert wurde.

Die AkdA mdchte hierzu darauf hinweisen, dass bei genau diesen Pati-
enten, fir die aufgrund des hohen Inhibitor-Titers nur der Einsatz von
Bypassing-Praparaten infrage kommt, der Unterschied zwischen einer
On-demand-Therapie und einer kontinuierlichen Prophylaxe nur im
Verabreichungsmodus der Bypassing-Praparate besteht. Eine klare
Unterscheidung ist daher in der klinischen Praxis — auch aufgrund des
haufigen Wechsels zwischen den Therapieregimen — nicht mdglich.

Aus Sicht der AkdA widerspricht daher der in der HAVEN-1-Studie vor-
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genommene Vergleich zwischen Emicizumab in der Routineprophylaxe
und einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten nicht der vom
G-BA vorgegebenen ZVT, da eine Routineprophylaxe mit Bypassing-
Praparaten nicht zwingend und ausschlieRlich aus einer langfristigen
kontinuierlichen Gabe eines Bypassing-Praparates bestehen muss und
im klinischen Alltag auch nicht so umgesetzt wird.

Der Nachweis der klinischen Wirksamkeit eines neuen Therapieprinzips
bei Hemmkdrper-Hamophilie mit dem bispezifischen, humanisierten
monoklonalen Antikérper Emicizumab ist aus Sicht der AkdA klinisch
relevant, weil erstmalig ein Wirkstoff vorliegt, der sowohl an den FIXa
als auch an den FX bindet, letzteren dadurch aktiviert und so die FVIII-
Wirkung nachahmt. Die Daten der HAVEN-1-Studie lassen daher die
Interpretation zu, dass eine Emicizumab-Therapie einer Routineprophy-
laxe auf Basis einer On-demand-Therapie zur Blutungsprophylaxe
Uberlegen ist. Diese Ergebnisse in Kombination mit den verbesserten
pharmakokinetischen Eigenschaften und der subkutanen Gabe recht-
fertigen aus Sicht der AkdA die Anerkennung eines patientenrelevanten
Zusatznutzens.

Daher ist es aus Sicht der AkdA nicht nachvollziehbar, warum das
IQWIG die Ergebnisse der Studie HAVEN 1 nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heranzieht.

Indirekter Vergleich

Fir den Vergleich der Routineprophylaxe mit Emicizumab und einer
Routineprophylaxe mit Bypassing-Praparaten wurde vom pU ein adjus-
tierter indirekter Vergleich Gber einen Brickenkomparator vorgelegt. Als
Briickenkomparator diente die Bedarfsbehandlung mit Bypassing-
Préaparaten. Diese wurde in einem direkten Vergleich mit Emicizumab in
der Studie HAVEN 1 verglichen sowie mit der Routineprophylaxe mit
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Bypassing-Praparaten in den Studien PROOF und ProFEIBA. Aus die-
sem Studienpool erstellte der pU einen indirekten Vergleich zwischen
Emicizumab und Routineprophylaxe mit Bypassing-Praparaten.
Das IQWIiG stuft die vom pU flr den indirekten Vergleich vorgelegten
Daten als nicht geeignet ein, um einen Zusatznutzen von Emicizumab
IQWIG gegenuber der ZVT abzuleiten. Die eingeschlossenen Studien sind aus
Dossier- Sicht des IQWiG nicht ahnlich genug und zudem sind die Operationali-
bewertung, | sjerungen der Blutungsereignisse nicht ausreichend beschrieben bzw.
S.13 ; . .
offensichtlich unterschiedlich.
, Fir die fehlende Ahnlichkeit der Studien fiilhrt das IQWIG folgende
:DQW'.G Punkte auf:
ossler-
ge‘q’eertung’ e Deutliche Unterschiede beziiglich des Endpunkts Gelenkblutungen

weisen auf einen erheblichen Unterschied bezlglich des Gelenkblu-
tungsrisikos zwischen den Patienten der Emicizumab-Studie und
denen der Studien mit ZVT hin.

o Der Unterschied in den medianen jahrlichen Blutungsraten deutet
auf erhebliche Unterschiede im Basisrisiko der Patienten hin.

e Nicht nachweisen lasst sich die Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Populationen aufgrund fehlender Daten zu den Patientencharakteris-
tika, wie beispielsweise die Zeit seit der FVIlI-Hemmkoérper-
Diagnose, zur vorherigen Therapie mit dem Ziel der Induktion einer
Immuntoleranz, der Hemmkorper-Titer zu Baseline und die Anzahl
der Blutungen in den letzten 24 Wochen vor Studieneintritt.

Bewertung der AkdA

Das IQWiG geht von einer fehlenden Vergleichbarkeit der beiden Be-
handlungsarme in der HAVEN-Studie sowie im indirekten Vergleich mit
der PROOF- und ProFEIBA-Studie aus. Dementsprechend werden die
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Daten nicht zur Ableitung des Zusatznutzens herangezogen. Als ein
wesentlicher Punkt fir die fehlende Vergleichbarkeit der einzelnen Be-
handlungsgruppen wird die unterschiedliche Haufigkeit der Blutungen
angegeben. Hier wird jedoch die Rate der Blutungen in der Therapie-
phase bewertet. Da die Prophylaxe von Blutungen jedoch ein therapeu-
tischer Effekt der Behandlung ist, kann deren Haufigkeit nicht als Indi-
kator fur die Krankheitsintensitat in den einzelnen Behandlungsgruppen
angesehen werden. Eine Beurteilung der Krankheitsintensitat ist aus-
schlieBlich anhand der Blutungsrate in der Screeningphase mdglich.
Hierzu zeigen sich zwischen den Patienten der HAVEN-1-Studie und
den Patienten der PROOF-Studie keine relevanten Unterschiede. Fur
die ProFEIBA-Studie liegen keine Angaben vor. Daher stimmt die AkdA
der Bewertung des IQWiG zu, dass die ProFEIBA-Studie zum indirek-
ten Vergleich eher ungeeignet ist.

Vorher-nachher-Vergleiche (intraindividuelle Vergleiche)

Der pU legt zwei Vorher-nachher-Auswertungen zum Vergleich einer
Routineprophylaxe mit Emicizumab mit einer Routineprophylaxe mit
FEIBA vor und zieht daflr die Daten der Patienten heran, die an der
NIS (BH29768) sowie an den Studien HAVEN 1 und HAVEN 2 teilge-
nommen haben.

Aus Sicht des IQWiG sind die vom pU vorgelegten Analysen nicht ge-
eignet, um einen Zusatznutzen von Emicizumab abzuleiten, weil:

e Der pU nicht gewahrleistet hat, dass in den verschiedenen Studien
ahnliche Bedingungen flr die Durchflihrung einer adaquaten prophy-
laktischen Behandlung vorlagen. In den HAVEN-Studien lagen kon-
trollierte Studienbedingungen vor, in der NIS nicht.

e Aus den Studienunterlagen zur NIS BH29768 lasst sich aus Sicht
des IQWIiG entnehmen, dass ein grolder Teil der vom pU betrachte-
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ten Teilpopulationen keine adaquate prophylaktische Behandlung mit
FEIBA bezuglich einer adaquaten Dosierung und einer adaquaten
Frequenz der Behandlung erhalten hat.

Bewertung der AkdA

Aus Sicht der AkdA sind die intraindividuellen Vorher-nachher-
Vergleiche fir die Nutzenbewertung durchaus klinisch relevant, da der
Vergleich der Emicizumab-Routineprophylaxe mit einer vorherigen By-
passing-Routineprophylaxe erfolgt. Auch wenn in einer NIS definitions-
gemal andere Bedingungen fir die Durchfiihrung einer adaquaten pro-
phylaktischen Behandlung als in einer RCT vorliegen, weisen die Ver-
gleiche auf deutliche Vorteile zugunsten der Routineprophylaxe mit
Emicizumab hin.

Anhand der annualisierten Blutungsraten der Patienten mit vorheriger
Bypassing-Routineprophylaxe lasst sich beispielsweise zeigen, dass
unter Emicizumab-Prophylaxe im Mittel nur 3,98 Blutungsereignisse pro
Jahr (95 % Konfidenzintervall [CI] 1,94-8,19) auftraten, im Vergleich
dazu aber 25,2 Ereignisse unter der Prophylaxe mit Bypassing-
Praparaten (95 % CI 18,06-35,22) (Arm C, HAVEN 1). Somit zeigt die-
ser intraindividuelle Vorher-nachher-Vergleich bei Erwachsenen und
Jugendlichen eine signifikante Abnahme aller Blutungsepisoden (Inzi-
denzquotient (Rate Ratio, RR) 0,16; 95 % CI 0,07-0,34; p < 0,0001).
Dieser statistisch signifikante Vorteil zugunsten von Emicizumab im
Vergleich zur Prophylaxe mit aPCC/FEIBA zeigte sich fiir padiatrische
Patienten in der Reduktion der ABR aller Blutungsepisoden um 84 %
(RR 0,16; 95 % CI 0,07-0,36; p < 0,0001).

Das IQWiG stellt hierzu in seiner Dossierbewertung fest, dass der Vor-
her-nachher-Vergleich nicht geeignet sei, weil nach den Unterlagen zur
Studie BH29768 (Erfassung der Vorher-Therapie mit einem prophylak-
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tischen Bypassing-Praparat) keine adaquate prophylaktische Behand-
lung erzielt worden sei. Das IQWiG bezieht sich auf unverdéffentlichte
Daten des pU, die nicht o6ffentlich verfiigbar sind. Ob die prophylakti-
sche Behandlung in der NIS in adaquater Dosierung und Frequenz
durchgeflihrt worden ist, kann von der AkdA daher nicht beurteilt wer-
den.

Endpunkte

Das IQWiG zieht fur die Dossierbewertung keine Endpunkte heran, weil
die vorgelegten Studien als methodisch ungeeignet zur Bewertung des
Zusatznutzens eingestuft werden.

Ergebnisse: Nutzen

Mortalitat

Durch die relativ kurze Studienlaufzeit und die relativ geringe Zahl an
Patienten ist die Mortalitdt als Endpunkt zur Beurteilung der Thera-
piequalitdt ungeeignet, auch wenn die Mortalitdt von Hamophilie-A-
Patienten mit Hemmkdrpern im Vergleich zu den Patienten ohne
Hemmkdrper geringfiigig erhoht ist. Durch die heute verfligbare Thera-
pie der Hamophilie (bedarfsorientierte Gabe bzw. prophylaktische Gabe
von Gerinnungsfaktoren, Bypassing-Therapie bei Hemmkérpern und
schweren akuten Blutungen) gelingt es zudem auch bei schwerer Ha-
mophilie A, alle Patienten am Leben zu erhalten. Somit ist die Mortalitat
kein gut geeigneter patientenorientierter Endpunkt bei dieser Erkran-
kung.

Ein Studienpatient entwickelte im Langzeitverlauf (nach 238 Tagen) in
der HAVEN-1-Studie flinf Tage nach der Gabe von Emicizumab eine
rektale Blutung und wurde deswegen Uber vier Tage mit aPCC behan-
delt. Die Blutung konnte nicht dauerhaft gestoppt werden, eine isolierte
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Blutungsquelle konnte nicht gefunden werden und der Patient verstarb
schlieBlich an den Folgen der rektalen Blutung (7).
Dossier pU Morbiditat
2”°§’§'§§' Aus Sicht der AkdA sind relevante Blutungen, die eine medikamentése

Behandlung (Bypassing-Therapie) erforderlich machen, als gut gewahl-
te — weil valide — Endpunkte der Studien HAVEN 1 und HAVEN 2 ein-
zustufen.

Zusammenfassung der Ergebnisse der Studie HAVEN 1 zum Vergleich
einer Emicizumab-Prophylaxe (Arm A) und der Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten (Arm B) nach 24 Wochen:

o statistisch signifikante Reduktion der ABR behandelter Blutungen
zugunsten von Emicizumab

¢ statistisch signifikante Reduktion der ABR aller Blutungen zugunsten
von Emicizumab

¢ statistisch signifikante Reduktion der ABR der behandelten Spontan-
blutungen zugunsten von Emicizumab

¢ statistisch signifikante Reduktion der ABR der Gelenkblutungen zu-
gunsten von Emicizumab

o statistisch signifikante Reduktion der ABR der Zielgelenkblutungen
zugunsten von Emicizumab
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Tabelle 3 Ergebnisse der Studie HAVEN 1 (ITT-Auswertung, nach 24

Wochen; Datenschnitt: 25.10.2016)

Em?‘;:‘u':‘nab kein?li’rrnoshyla- Reduktion

Endpunkte 1 x wochentlich xe (Ar:RA(g:fV?gIT; B)
(n = 35) (n=18)

Behandelte Blutungen
ABR 3,22 26,23 012 (280?_0 27)
(95 % Cl) (1,91-5,43) (14,26-48,25) ’ o< (’)1000%
Alle Blutungen
ABR 6,05 30,79 0.20 (gO1 °OA)_0 38)
(95 % Cl) (3,99-9,17) (18,52-51,20) ’ o< c’),oooi
Behandelte spontane Blutungen
ABR 1,33 18,10 93 %
(95 % Cl) (0,79-2,26) (11,17-29,33) O’OZ ioéogggfs)
Gelenkblutungen
ABR 0.91 8,14 0,11 (?)QO;A)—O 52)
(95 % Cl) (0,33-2,48) (2,54-26,08) ’ o= 6,005é
Blutungen in Zielgelenken
ABR 0,31 6,20 9 %
(95 % Cl) (0,03-0,58) (2,11-18,26) o,os ioéogggé%)

Ratio).

ABR: annualisierte Blutungsrate; Cl: Konfidenzintervall; RR:

Inzidenzquotient (Rate
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Die Interimsanalysen der HAVEN-2-Studie, die vom pU bereits fur die
Zulassung von Emicizumab vorgelegt worden waren, zeigten, dass bei
wochentlicher Gabe von Emicizumab bei 87 % der padiatrischen Pati-
enten keine behandlungsbediirftige Blutung auftrat (8).
Dossier bU Fur die Nutzenbewertung legte der pU die Daten der Interimsanalyse
Modul 4p | Zum 29.01.2018 vor.
S.255-264 | Tabelle 4: HAVEN-2-Studie (Datenschnitt: 29.01.2018)
Endpunkte ABRn(ZSGZ) b
Behandelte Blutungen 0,31 (0,16-0,57)
Alle Blutungen 3,65 (2,18-6,09)
Behandelte Spontanblutungen 0,07 (0,02-0,21)
Behandelte Gelenkblutungen 0,16 (0,07-0,37)
Behandelte Blutungen in Zielgelenken 0,09 (0,01-0,61)
ABR: annualisierte Blutungsrate; Cl: Konfidenzintervall
Dossier pU | Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Gesundheitszustand
Modul 4A, . . . .
3.08:_96 Aus Sicht der AkdA sind die Daten zur gesundheitsbezogenen Lebens-

qualitdt und zum Gesundheitszustand wichtige sekundare Endpunkte,
die einen signifikanten Vorteil zugunsten von Emicizumab zeigen.

Tabelle 5: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Gesundheitszu-
stand in der HAVEN-1-Studie (ITT-Auswertung, nach 24 Wochen; Da-
tenschnitt: 25.10.2016)

22




Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Endpunkte

Arm A
Emicizumab
1 x wochentlich

Patienten mit
Ereignis n/N (%)

Arm B
keine Prophylaxe

Patienten mit
Ereignis n/N (%)

Effekt
Arm Avs. Arm B
(95 % CI)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (anhand des Fragebogens Haem-A-QoL; nur

Patienten ab 18 Jahre)

Anteil Patienten

mit Haem-A-QoL - 20/31 1116 RR=1032
(1,52-70,10)
Verbesserung um (64,5) (6,3) =0.0169
7 Punkte P=0,
Gesamtwert:
Adjustierter Mittel- 25/27 14/16 MWD ='-14,01
wert 26.47 47 50 (22,45 bis — 5,56)
(Woche 25, AN- ’ ’ p =0,0019
COVA)
Gesundheitszustand (anhand des Fragebogens EQ-5D-VAS)
Anteil Patienten _
mit EQ-5D-VAS- 17/35 5/18 (557‘_;’5%
Verbesserung um (48,6) (27,8) _ 0 1é12
10 Punkte p=5
Adjustierter Mittel- MWD = 9.72
wert 29/31 16/18 (1,82-17.62)
(Woche 25, AN- 83,80 76,44 = 0,0171
COVA) P=5

Cl: Konfidenzintervall; EQ-5D-VAS: EuroQoL Five-Dimension-Five Levels, visuelle
Analogskala; Haem-A-QoL: Haemophilia-A-specific Quality of Life; MWD: Mittel-
wertdifferenz; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; N: Anzahl der Patienten; RR:

relatives Risiko
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Dossier pU | Ergebnisse: Schaden

Modul 4A,

S.97-99 In der HAVEN-1-Studie traten in den 24 Wochen des Hauptstudienteils

bei 29 (85,3 %) der Patienten im Emicizumab-Arm und bei neun (50 %)
Patienten im Kontrollarm unerwinschte Ereignisse (UE) jeglicher Art
und Schwere auf, die zu einem statistisch signifikanten Unterschied
zuungunsten der Behandlung mit Emicizumab fihrten. Die Differenz
beruht laut pU auf dem Auftreten von Reaktionen an der Einstichstelle,
welche bei acht (23,5 %) Patienten im Emicizumab-Arm auftraten, und
bei keinem Patienten im Kontrollarm. Dies ist aus Sicht der AkdA auf-
grund der subkutanen Gabe von Emicizumab nachvollziehbar. Weitere
signifikante Unterschiede traten nicht auf (Tabelle 6).

Tabelle 6: UE in der HAVEN-1-Studie

Arm A Arm B Effekt
Emicizumab keine Prophylaxe | Arm Avs. Arm B
UE 1 x wochentlich Patienten mit OR (95 % CI)
Patienten mit Ereignis n/N (%)
Ereignis n/N (%)
29/34 9/18
alle UE (85,3) (50,0) 5,80 (1,54-21,81)
UE =2 Grad 3 3/34 4/18
CTCAE 8.8) (22,2) 0,34(0,07-1,72)
4/34 4/18
SUE (11.8) (22,2) 0,47 (0,10-2,14)
UE die zum
Therapieabbruch (25/394) ?(;108) n. b.
fUhrten ’ ’
Cl: Konfidenzintervall; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; n. b.: nicht berechenbar;
N: Anzahl der Patienten; OR: Odds Ratio; UE: unerwiinschte Ereignisse; SUE:
schwere UE
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Bei drei Patienten entwickelte sich in der Studie HAVEN 1 eine throm-
botische Mikroangiopathie (TMA) und bei zwei anderen Patienten je ein
thrombotisches Ereignis (Sinus-cavernosus-Thrombose und oberflach-
liche Thrombophlebitis begleitet von Hautnekrose), jeweils in Verbin-
dung mit der mehrfachen Gabe von aPCC zur Behandlung einer Durch-
bruchsblutung (11). Bei zwei der Patienten mit TMA, die als Bypassing-
Praparat auch rekombinanten FVlla bekamen, traten keine thromboti-
schen Ereignisse nach der Behandlung mit rekombinantem FVIla allein
auf. Aledort et al. weisen zurecht in einem Leserbrief darauf hin, dass
keine TMA-Falle in der Prophylaxe mit aPCC/FEIBA bei mehr als 40
Jahre praktischer Erfahrung damit aufgetreten sind, auch nicht bei der
kombinierten sequenziellen Verwendung von FEIBA und rekombinan-
tem FVlla. Daher wird vermutet, dass das Risiko fir TMA durch neue,
unbekannte Wechselwirkungen zwischen Emicizumab und aPCC/FEIBA
bedingt wird (12). Ein Patient, der eine TMA entwickelte, verstarb nicht
an Folgen der TMA, sondern letztlich an einer nicht beherrschbaren
rektalen Blutung trotz mehrmaliger Gabe von rekombinantem FVlla
(7;11). Da nur FEIBA und rekombinanter FVIlla fur die Behandlung aku-
ter Blutungen bei Hamophilie A mit Hemmkoérpern zur Verfiigung ste-
hen, und der Erfolg dieser Bypassing-Therapie oft unvorhersehbar ist,
wie diese tddliche Blutung beweist, muss das TMA-Risiko grindlich
erforscht werden, um Behandlungsstrategien bei Durchbruchblutungen
bei Patienten, die mit Emicizumab behandelt werden, zu entwickeln (12).

Dieser Einschatzung stimmt die AkdA zu. Aus Sicht der AkdA fehlen
Langzeitdaten zur Sicherheit und Immunogenitat von Emicizumab, so-
dass eine abschlieRende Bewertung des Nutzen-Risiko-Profils nicht
mdglich ist. Auch ist der Metabolismus von Emicizumab noch nicht voll-
sténdig untersucht. Dies ist aber fur einen 1gG4-basierten Antikorper
zwingend erforderlich, da IgG4-vermittelte Autoimmunerkrankungen mit
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variabler Kklinischer Prasentation wie beispielsweise Autoimmunpankre-
atitis, 1gG4-assozierte Hepatitis und Cholangiopathie und Mikulicz-
Syndrom bekannt sind (13).

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens

Emicizumab wurde im Februar 2018 anhand der Daten der HAVEN-1-
und der HAVEN-2-Studie zugelassen. Diese vorlaufigen Daten zeigten
eine signifikante Reduktion der behandlungsbedirftigen Blutungen
durch die prophylaktische wdchentliche Gabe von Emicizumab bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen mit Hamophilie A und FVIII-Hemm-
korpern mit hohem Titer im Vergleich zur On-demand-Therapie mit By-
passing-Praparaten. Auch wurde dadurch eine signifikante Verbesse-
rung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und des Gesundheits-
zustandes erzielt. Kinder unter 12 Jahren scheinen auch von der Pro-
phylaxe mit Emicizumab zu profitieren. In der Studie HAVEN 2 hatten
87 % unter Emicizumab keine behandlungsbedurftige Blutung und
34,8 % gar keine Blutung. Emicizumab erscheint damit als eine gut ge-
eignete, subkutan zu verabreichende Alternative zur intravenésen The-
rapie mit FVIIl-Konzentraten und FVIII-Bypassing-Praparaten, sodass
die AkdA hier von einem Zusatznutzen ausgeht.

In der Bewertung der mit Emicizumab erzielten Studienergebnisse und
des gewahlten Studiendesigns miissen aus Sicht der AkdA die phar-
makologischen Eigenschaften von Emicizumab einbezogen werden.
Der bispezifische monoklonale Antikdrper, der die FVIII-Wirkung nach-
ahmt, ist ein interessantes neues Therapieprinzip, mit durchaus vor-
handenem Potenzial flir einen patientenrelevanten Zusatznutzen im
Vergleich zur Ublichen Behandlung von Hamophilie A mit Hemmkor-
pern. Eine Unterscheidung zwischen einer Dauerprophylaxe und einer
Prophylaxe/Therapie ,on-demand” ist mit Emicizumab nicht moglich.
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Dies stellt im klinischen Alltag einen erheblichen Vorteil des Wirkstoffs
dar. Dementsprechend widerspricht ein Vergleich von Emicizumab mit
einem Behandlungsarm, der eine On-demand-Behandlung mit Bypas-
sing-Praparaten vorsieht, nicht der durch den G-BA vorgegebenen Fra-
gestellung und ZVT.

Aus Sicht der AkdA ist auch zu bedenken, dass mit Emicizumab erst-
malig ein neues Therapieprinzip zur Behandlung der Hamophilie A mit
Hemmkdrpern zur Verfligung steht, das eine Mdéglichkeit fir Patienten
mit schwerer Hamophilie und Hemmkdrpern bietet, mit einer einmal
wochentlichen subkutanen Gabe statt mit der mehrfach wochentlichen
(z. T. auch taglichen) intravendsen Bypassing-Praparategabe behandelt
zu werden. Dieser besonders relevante Vorteil von Emicizumab be-
griindet aus Sicht der AkdA einen patientenrelevanten Zusatznutzen.

Der Zusatznutzen von Emicizumab ist daher aus Sicht der AkdA im
Vergleich zur ZVT belegt. Aufgrund der vorgelegten Daten und unter
Bertcksichtigung des klinischen Versorgungsalltags der sehr heteroge-
nen Patientenpopulation stuft die AKdA das AusmaR des Zusatznutzens
als nicht quantifizierbar ein. Bezuglich der Wahrscheinlichkeit des Zu-
satznutzens liegt aus Sicht der AkdA — insbesondere aufgrund der sig-
nifikanten Ergebnisse der Studie HAVEN 1 — ein Hinweis vor.

Eine Quantifizierung des Zusatznutzens ist aus Sicht der AkdA zum
jetzigen Zeitpunkt insbesondere aufgrund der fehlenden Langzeitdaten
zur Sicherheit und Immunogenitat von Emicizumab nicht moglich. Da-
her empfiehlt die AkdA eine Befristung des Beschlusses auf zwei Jahre,
um nach systematischer Generierung, Einreichung und Bewertung sol-
cher Daten eine genauere Quantifizierung des Zusatznutzens zu er-
maoglichen.
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Zeile

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht fiir Emicizumab fiir die Routineprophylaxe
von Blutungsereignissen bei Patienten mit Hamophilie A und FVIII-
Hemmkdrpern ein Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznut-

zen.
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