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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Efmoroctocog alfa (Elocta®) ist das dritte Verfahren zur friihen
Nutzenbewertung eines neuen Arzneimittels fir die Therapie und Prophylaxe bei Patienten mit
Hamophilie A. Der G-BA hat als zweckmafige Vergleichstherapie entweder rekombinante oder aus
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humanem Plasma gewonnene Faktor-VllI-Praparate festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer
(pU) hat sich zum Nachweis der Wirksamkeit fir den indirekten Vergleich mit den Ergebnissen von 8
publizierten Studien zu rekombinanten FVIlI-Praparaten bei vergleichbaren Patientenkollektiven
entschieden. Er sieht fir Efmoroctocog alfa den Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen. Der IQWiG-Bericht sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an.

Unsere Anmerkungen sind:

e Efmoroctocog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames rekombinantes Faktor-VIII(FVIII)-Praparat
fur Patienten mit substitutionspflichtiger Hamophilie A. Besonderheit ist die langere
Halbwertszeit durch eine Verzdgerung des lysosomalen Abbaus.

e Der G-BA hat sowohl rekombinante als auch aus humanem Plasma gewonnene Faktor-VIII-
Praparate als Vergleichstherapie festgelegt. Mangels einer randomisierten Studie vergleicht
der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse von Efmoroctocog alfa mit publizierten
Ergebnissen von 7 anderen, rekombinanten FVIlI-Praparaten in 8 Studien. Dabei zeigt sich
eine vergleichbare oder niedrigere Blutungsrate unter Efmoroctocog alfa.

e Eine Bildung von Anti-FVIlI-Antikbrpern wurde unter Efmoroctocog alfa in der
Zulassungsstudie nicht beobachtet.

e Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich mit plasmatischen FVIlI-Praparaten fehlen.

Die Anforderungen der Zulassungsbehérden unterscheiden sich bei Gerinnungspraparaten erheblich
von der Methodik der Nutzenbewertung. Alle bisher eingereichten Dossiers zu neuen FVIlI-Praparaten
waren unvollstandig fir eine Nutzenbewertung. Die langere Halbwertszeit von Efmoroctocog alfa kann
die mediane Blutungsrate senken, die Behandlungssicherheit steigern und die Lebensqualitat der
Patienten verbessern. Das waren sinnvolle Endpunkte einer randomisierten Phase-llI-Studie zur
Erfassung des Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa.

2. Einleitung

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

Im Jahr 2014 wurden 3.766 Patienten mit Hamophilie A an das Deutsche Hamophilie-Register
gemeldet [2]. Der relative Anteil von Patienten mit schwerem Verlauf betrug 59%. Patienten mit
schwerem Verlauf neigen seit der friihen Kindheit zu vermehrten Blutungen spontan oder nach
geringem Trauma und verzogerter Blutstillung nach operativen Eingriffen. Charakteristisch sind
Einblutungen in Gelenke, insbesondere in die starker beanspruchten Knie-, Sprung- und
Ellenbogengelenke. Rezidivierende Blutungen kdnnen zu Destruktionen mit Versteifungen fihren. Vor
allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher Faktor in der langfristigen Morbiditat und
Invalidisierung der Hamophilie-Patienten.

3. Stand des Wissens

Die Betreuung von Patienten mit Hamophilie A hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte
gemacht [3]. Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie A, die nicht mit HIV infiziert sind, ist
heute mit der Lebenserwartung der méannlichen Bevdlkerung vergleichbar [4].

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A stehen in Deutschland Plasma-basierte und
rekombinante FVIlI-Praparate zur Verfugung. In beiden Gruppen gibt es eine breite
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Auswahlmaoglichkeit zwischen unterschiedlichen, zugelassenen Produkten. Die unter den Maf3gaben
der Zulassung erhobenen Daten zeigen eine hohe Wirksamkeit aller zugelassenen Plasma-basierten
oder rekombinanten FVIII-Praparate von >90% zur Beherrschung von typischen Blutungen z. B. in
grof3e 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 grundsétzlich von den methodischen Vorgaben der friihen
Nutzenbewertung.

Ein kritisches Problem in der Betreuung von Patienten mit Hamophilie A ist die Entwicklung von
Alloantikdrpern ("Hemmkdrper") gegen FVIII [5]. Die kumulative Inzidenz liegt bei 20-35%. Einige
Inhibitoren bilden sich spontan zurtick, andere kdénnen zum Krankheitsbild der Hemmkérper-
Hamophilie fihren und erfordern aufwandige MalRnahmen zur Induktion einer Immuntoleranz [6]. In
einer aktuellen, randomisierten Studie war das Risiko fiir die Bildung inhibitorischer Alloantikdrper bei
rekombinanten Praparaten auf das fast Zweifache gegeniiber plasmatischen Praparaten erhéht [7].

Ein weiteres belastendes Problem ist die kurze Halbwertszeit der verfigbaren FVIII-Praparate. Bei
Efmoroctocog alfa wurde ein rekombinantes FVIII-Molekul mit einem Fc-Fragment von humanem
Immunglobulin G1 fusioniert. Das Fc-Fragment bindet an den neonatalen Fcy-Rezeptor und nutzt
damit einen physiologischen Weg, mit dem Immunglobuline vor lysosomalem Abbau geschutzt
werden.

4, Dossier und Bewertung von Efmoroctocog alfa
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat die Behandlung mit Plasma-basierten oder rekombinanten FVIII-Préparaten als
Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht dem Vorgehen in den ahnlich gelagerten Verfahren der
frihen Nutzenbewertung von Simoctocog alfa und Turoctocog alfa.

4. 2. Studien

Basis des Dossiers ist 997HA301, eine Phase-IlI-Studie mit partieller Randomisation, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Design der Zulassungsstudie zu Efmoroctocog alfa

Arm | Behandlung Efmoroctocog - Applikation | N

1 individuelle Prophylaxe 25-65 IU/kg alle 3-5 Tage | 118

2 wochentliche Prophylaxe | 65 IU/kg wochentlich 24

3 Behandlung bei Bedarf 10-50 I1U/kg, 23

Alle Patienten, die bisher regelmafRig prophylaktisch behandelt wurden, wurden in Arm 1
aufgenommen. Patienten, die bisher nach Bedarf behandelt wurden, konnten entweder in Arm 1
aufgenommen werden oder zwischen den Armen 2 und 3 randomisiert werden. Ergebnisse sind in
einem Peer-Review Journal publiziert [8].

Grundlage des Dossiers sind die Patienten im Arm A. Diese Patienten wurden nicht randomisiert.

Der pharmazeutische Unternehmer akzeptiert formal alle zugelassenen Préparate als
Vergleichstherapie. Er fuhrt eine Literaturrecherche zu publizierten Studien mit rekombinanten FVIII-
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Praparaten durch, in denen die Endpunkte mit denen der Zulassungsstudie 997HA301
Ubereinstimmen, und nimmt diese publizierten Daten als Vergleich.

Es liegt keine randomisierte Studie zum Vergleich zu Efmoroctocog alfa mit einem oder mehreren,
anderen FVIII-Praparaten vor.

4.3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitat

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

4. 3. 2. Morbiditat

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

- die Verhltung 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.

Die prophylaktische Gabe von Efmoroctocog alfa fiihrte zu einer medianen Anzahl annualisierter
Blutungsepisoden von 1,6. Dieser Wert liegt niedriger als der Mittelwert der gepoolten, vom pU
ausgewahlten Vergleichsstudien.

Methodisch gibt diese Berechnung einen Einblick in die mogliche Wirksamkeit von Efmoroctocog alfa
im Vergleich zu anderen rekombinanten FVIlI-Praparaten. Da die Patientenpopulationen in den
Studien sehr unterschiedlich sind in Bezug auf relevante Faktoren wie Alter der Patienten, Herkunft
und Behandlungsregion, Dauer und Intensitat der Vortherapie, das eingesetzte FVIII-Praparat u. a. ist
der Vergleich als orientierend zu werten.

4.3. Nebenwirkungen

Die Rate von Alloantikdrpern ist unter Efmoroctocog alfa sehr niedrig. Bei insgesamt 165 Patienten
traten keine inhibitorischen Antikorper auf.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Efmoroctocog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames Praparat zur Behandlung von Patienten mit
Hamophilie A. Die Wirksamkeit liegt im Bereich anderer FVIII-Praparate, vielleicht ist sie héher. Die
Rate inhibitorischer Antikdrper ist niedrig.

Das Innovative an Efmoroctocog alfa ist die langere Halbwertszeit aufgrund des verzdgerten
lysosomalen Abbaus. Das kann die mediane Blutungsrate senken und die Behandlungssicherheit
steigern. Langere Injektionsintervalle kdnnen auch die Lebensqualitdt der Patienten steigern. Das
waren sinnvolle Ziele einer randomisierten Phase-lll-Studie zur Erfassung des Zusatznutzens von
Efmoroctocog alfa.
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