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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Albutrepenonacog alfa (Idelvion®) ist das erste Verfahren zur friihen
Nutzenbewertung eines neuen Arzneimittels fir die Therapie und Prophylaxe bei Patienten mit
Hamophilie B. Albutrepenonacog alfa hat einen Orphan-Drug-Status. Eine zweckmaRige
Vergleichstherapie wurde vom G-BA nicht festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer schétzt den
Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa als mindestens betrachtlich ein. Der Bericht zur frihen
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Nutzenbewertung wurde vom G-BA erstellt. In der Zusammenfassung wird die Aussagekraft der
Zulassungsstudien als gering fiir die Festlegung des Zusatznutzens angesehen.

Unsere Anmerkungen sind:

e Albutrepenonacog alfa ist ein hoch wirksames rekombinantes Faktor-IV(FIX)-Praparat fir
Patienten mit substitutionspflichtiger Hamophilie B. Besonderheit ist die 1angere Halbwertszeit
durch die Fusion mit Albumin.

e Bei Behandlungsintervallen von 7-14 Tagen liegen die Blutungsraten im Bereich anderer
plasmatischer oder rekombinanter FIX-Préparate, die 2-3mal wochentlich appliziert werden.

e Eine Bildung von Anti-FIX-Antikbrpern wurde unter Albutrepenonacog alfa in den
Zulassungsstudien nicht, in der Extensionsstudie bei einem Patienten beobachtet.

Die Anforderungen der Zulassungsbehérden unterscheiden sich bei Gerinnungspraparaten erheblich
von der Methodik der Nutzenbewertung. Der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa liegt in der
Moglichkeit der Verlangerung der Infusionsintervalle auf bis zu 14 Tage. Mangels randomisierter
Studien ist der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa nicht zuverlassig quantifizierbar.

2. Einleitung

Hamophilie B ist eine seltene, X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung des Gerinnungssystems
mit verminderter oder fehlender Synthese von Faktor IX. Klinisch werden die Schweregrade leicht,
mittelschwer und schwer unterschieden. Sie korrelieren mit dem Ausmalfd des Faktor-1X-Mangels [1].

Im Jahr 2014 wurden 698 Patienten mit Hamophilie B an das Deutsche Hamophilie-Register gemeldet
[2]. Die Aufteilung nach Schweregrad ist

- schwer 252 Patienten
- mittel 149
- leicht 138

- Faktor >15% 59

Die Zahl von Patienten mit schwerer Hamophilie B betragt in Deutschland 4 pro 1 Mio. Einwohner.
Diese Zahlen sind vergleichbar sind Daten aus Osterreich und der Schweiz. Das Verhéltnis von
Patienten mit Hamophilie A zu Hamophilie B liegt bei 85:15%.

Patienten mit schwerem Verlauf neigen seit der frihen Kindheit zu vermehrten Blutungen, spontan
oder nach geringem Trauma, und zu verzdgerter Blutstillung nach operativen Eingriffen. Besonders
charakteristisch und morbiditatstrachtig sind Einblutungen in Gelenke, vor allem in die starker
beanspruchten Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke. Rezidivierende Blutungen koénnen zu
Destruktionen mit Versteifungen fuhren. Vor allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher
Faktor in der langfristigen Morbiditéat und Invalidisierung der Hamophilie-Patienten.

3. Stand des Wissens

Hamophilie B wird verursacht durch einen Mangel an Faktor IX, einer Serinprotease mit zentraler
Bedeutung in der Koagulationskaskade. Im Unterschied zur Hamophilie A, verursacht durch grofRe
Inversionen innerhalb des FVIII-Gens, liegen der Hamophilie B haufig einzelne Punktmutationen oder
Deletionen zugrunde. Dadurch sind bei vielen Patienten mit Hamophilie B Restaktivititen von FIX-
Protein nachweisbar.
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Die Betreuung von Patienten mit Hamophilie B hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte
gemacht [3]. Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie B, die nicht mit HIV infiziert sind, ist
heute mit der Lebenserwartung der méannlichen Bevolkerung vergleichbar [4].

In der Betreuung von Patienten mit Hamophilie B gibt es zwei Anséatze: Behandlung bei Bedarf oder
Prophylaxe. Bei der Prophylaxe werden Patienten mit schwerer Erkrankung 2-3mal pro Woche
intravends mit FIX-Praparaten infundiert. Dadurch wird ein FIX-Spiegel von >1% aufrechterhalten.

Fir die Behandlung von Patienten mit Hamophilie B sind in Deutschland 7 Plasma-basierte und zwei
rekombinante FIX-Préparate zugelassen. Die unter den Maf3gaben der Zulassung erhobenen Daten
zeigen eine hohe Wirksamkeit aller zugelassenen Plasma-basierten oder rekombinanten FIX-
Praparate von >95% zur Beherrschung von typischen Blutungen z. B. in groRBe Gelenke. Die
Anforderungen der Zulassungsbehérden an neue Gerinnungsprodukte sehen den Nachweis von
Wirksamkeit und Sicherheit an definierten, relativ kleinen Patientenpopulationen vor. Diese
Anforderungen unterscheiden sich grundséatzlich von den methodischen Vorgaben der frihen
Nutzenbewertung.

Ein Problem bei regelmafig substitutionspflichtigen Patienten mit Hamophilie B ist die Entwicklung
von Antikdrpern ("Hemmkdorper") gegen FIX. Die kumulative Inzidenz liegt bei 1-5%, niedriger als bei
der Hamophilie B. Grund ist moglicherweise die hohere Restaktivitat von Faktor IX. Das Risiko fur die
Entwicklung von Antikdrpern gegen FIX korreliert mit dem Genotyp.

Ein weiteres belastendes Problem in der prophylaktischen Therapie ist die kurze Halbwertszeit der
verfugbaren FIX-Praparate. Neue, marktreife Ansatze flr Praparate mit langerer Halbwertszeit sind in
Tabelle 1 zusammengefasst:

Tabelle 1: Neue Arzneimittel bei Hamophilie B

Praparat Arzneimittel Zulassung

EMA FDA
rFIX-FP (Albumin-Fusionsprotein) Albutrepenonacog alfa X X
rF1X-Fc (Fc-Fusionsprotein) Eftrenonacog alfa X X
N9-GP (rFIX-PEG, pegylierter FIX)

Bei Albutrepenonacog alfa wurde ein rekombinantes FIX-Molekil mit Albumin fusioniert. Dadurch wird
die Halbwertszeit auf etwa das Funffache verléangert. Das erlaubt eine Verlangerung der Prophylaxe-
Intervalle.

4. Dossier und Bewertung von Albutrepenonacog alfa
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Albutrepenonacog alfa hat einen Orphan-Drug-Status. Entsprechend den AMNOG-Regularien wurde
vom G-BA keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Zum Vergleich geeignet sind alle
zugelassenen, Plasma-basierten oder rekombinanten FIX-Praparate.

4. 2. Studien

Basis des Dossiers sind 7 Patientenkohorten aus vier nicht-randomisierten Studien, siehe Tabelle 2.
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Tabelle 2: Design der Zulassungsstudien zu Albutrepenonacog alfa

Studie Alter der Patienten | Behandlungsintervall | Therapieziel N
CSL654_2004 12-65 Jahre 7 Tage Prophylaxe 13
Behandlung bei Bedarf | 4
CSL654 3001 12-65 Jahre 7 Tage Prophylaxe 38
10 Tage Prophylaxe - Bedarf 7
14 Tage Prophylaxe 21
7 Tage Behandlung bei Bedarf | 22
CSL654_3002 <12 Jahre 7 Tage Prophylaxe 27
CSL654 3003 <12 Jahre 14 Tage Prophylaxe 6

Es liegt keine randomisierte Studie zum Vergleich von Albutrepenonacog alfa mit einem oder
mehreren, anderen FIX-Praparaten vor.

4.3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitat

Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie B, die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute mit der
Lebenserwartung der mannlichen Bevdlkerung vergleichbar [4]. Die Senkung der Mortalitét ist kein
sinnvoller, primarer Endpunkt in Studien zur Prophylaxe und Therapie bei Hamophilie-B-Patienten.

4.3. 2. Morbiditat

Die Bundesarztekammer hat die Ziele fir Hamophilie-Patienten in ihrer Querschnittsleitlinie spezifiziert
[1]. Ziele der Behandlung der Hamophilie B sind

- die Verhiutung von Blutungen
- die Behandlung von Blutungen, deren Komplikationen und Folgeschaden
- die Erhaltung und/oder Wiederherstellung der Gelenkfunktionen

- die Integration des Hamophilen in ein normales soziales Leben.

Ein akzeptierter Messparameter der prophylaktischen Wirksamkeit von Hamophilie-B-Préparaten ist
die mediane Anzahl annualisierter Blutungsepisoden. Ergebnisse zu Albutrepenonacog alfa sind
Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Wirksamkeit von Albutrepenonacog alfa

Studie Alter Intervall Therapieziel N annualisierte Blutungsrate

Mittel Median
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2004 12-65 Jahre 7 Tage | Prophylaxe 13 4,35 2,27
Behandlung bei Bedarf 4 26,8 26,88
3001 12-65 Jahre 7 Tage | Prophylaxe 38 1,24 0
10 Tage | Prophylaxe — Bedarf 7 0,82 0
14 Tage | Prophylaxe 21 1,96 1,08
7 Tage | Behandlung bei Bedarf 22 20,28 18,65
3002 <12 Jahre 7 Tage | Prophylaxe 27 3,78 3,12
3003 <12 Jahre 14 Tage | Prophylaxe 6 3,11 3,46

Die annualisierten Blutungsraten liegen im Bereich der Ergebnisse anderer FIX-Praparate, sowohl in
Blutungstherapie als auch in der Prophylaxe. Tendenziell liegt die Zahl der Blutungsepisoden unter
den Daten von plasmatischen und rekombinanten FIX-Praparaten []. Auffallend ist die sehr niedrige
Blutungsrate in der Prophylaxe mit 14tagigen Intervallen.

4.3. Nebenwirkungen

Bei den Studienpatienten traten keine Antikdrper unter Albutrepenonacog alfa auf. Im Dossier wird
von einem 11jahrigen Patienten im Arm 4 der Extensionsstudie berichtet, bei dem an Tag 13 der
Behandlung mit 50 IU/kg KG Hemmkorper auftraten. Der Patient hatte in der
molekulargenetischenAnalyse eine grof3e Deletion im FIX-Gen.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Albutrepenonacog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames Préparat zur Behandlung von Patienten mit
Hamophilie B. Die Wirksamkeit liegt im Bereich anderer FIX-Préaparate, vielleicht ist sie héher. Die
Rate inhibitorischer Antikorper ist niedrig.

Das Innovative an Albutrepenonacog alfa ist die langere Halbwertszeit mit der Mdglichkeit der
Verlangerung der Infusionsintervalle auf bis zu 14 Tagen.

Mangels randomisierter Studien ist der Zusatznutzen von Albutrepenonacog alfa nicht zuverlassig
quantifizierbar.
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Diese Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Andreas Tiede (MHH, Klinik fir H&amatologie,
Hamostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation, Hannover) und Prof. Dr. Bernhard
Woérmann (Charité Campus Virchow, Med. Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und
Tumorimmunologie, Berlin) in Kooperation mit Dr. Robert Klamroth (Vivantes Klinikum am
Friedrichshain, Klinik fir Innere Medizin, Angiologie, Hdmostaseologie und Pneumologie, Berlin)
erarbeitet.
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