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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Emicizumab (Hemlibra®) ist das zweite Verfahren zur friihen
Nutzenbewertung dieses neuen Arzneimittels in der Therapie und Prophylaxe von Blutungsepisoden
bei Hamophilie A. Die Zulassung bestand bisher nur fiur Patienten mit Hamophilie A und einem
inhibierenden Antikérper gegen den Faktor VIII. Emicizumab wurde jetzt zugelassen zur
Blutungsprophylaxe bei Patienten aller Altersgruppen mit schwerer Hamophilie A, auch ohne Faktor-
VIlI-Antikorper. Der G-BA hat als zweckméaRige Vergleichstherapie entweder rekombinante oder aus
humanem Plasma gewonnene FVIII-Praparate festgelegt, die als Routineprophylaxe eingesetzt werden.
Der G-BA hat das IQWIiG mit dem Bericht beauftragt. Indikationen, zweckmaBige Vergleichstherapie,
Vorschlage von pharmazeutischem Unternehmer und IQWIiG zur Festlegung des Zusatznutzens sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschlage zum Zusatznutzen von Emicizumab

Subgruppen ZNT pU IQWIG

Zusatznutzen Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

Keine FVIlI-Préparate, nicht quantifizierbar nicht belegt
plasmatisch oder
rekombinant

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckm&Rige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Emicizumab in der Blutungsprophylaxe bei Patienten mit
schwerer Hamophilie A ohne Hemmkdrper ist HAVEN 3, eine offene, randomisierte,
multizentrische Phase-IlI-Studie mit mehreren Studienarmen. Relevant sind

o Vergleich von zwei verschiedenen Emicizumab-Dosierungen versus einer FVIII-
Therapie bei Bedarf, d. h. nur im Fall einer Blutung

o Intraindividueller Vergleich von Patienten mit einer Prophylaxe mit Emicizumab, die
vorher im Rahmen einer Beobachtungsstudie eine Prophylaxe mit FVIII-Praparaten
erhalten haben.

¢ Die Emicizumab-Prophylaxe fuihrt erwartungsgemaf gegenuber einer Therapie bei Bedarf zu einer
sehr niedrigen Blutungsrate (Hazard Ratio 0,05 bzw. 0,06).

¢ Die Emicizumab-Prophylaxe fuhrt gegeniiber der Bedarfsbehandlung mit FVIII-Praparaten zu einer
signifikanten Senkung der annualisierten Blutungsrate und einer Steigerung der Rate von Patienten
ohne Blutungen.

¢ Die annualisierten Blutungsraten liegen in den Emicizumab-Armen bei etwa 2,6.
¢ Die Nebenwirkungsrate ist niedrig.
¢ Die Prophylaxe mit Emicizumab erfolgt subkutan, Faktor VIII wird intravends appliziert.

Die Anforderungen der Zulassungsbehérden unterscheiden sich bei Gerinnungspraparaten von der
Methodik der Nutzenbewertung. Die vorliegenden Daten bestétigen die hohe Wirksamkeit und gute
Vertraglichkeit von Emicizumab. Die hier angewandten Studiendesigns erlauben aber keine
Quantifizierung eines Zusatznutzens von Emicizumab gegenuber einer Prophylaxe mit Faktor VIII-
Préaparaten und insbesondere nicht gegenuber Halbwertszeit-verlangerten FVIII-Praparaten, die immer
haufiger zur Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Hamophilie eingesetzt werden.
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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 Ausmal3 des Faktor-VIlI-Mangels [1].

Fir das Jahr 2016 wurden bisher 3.619 Patienten mit Hamophilie A an das Deutsche Hamophilie-
Register gemeldet [2]. Der relative Anteil von Patienten mit schwerem Verlauf betrug 60,5%. Patienten
mit schwerem Verlauf neigen seit der friihen Kindheit zu vermehrten Blutungen spontan oder nach
geringem Trauma und verzégerter Blutstilung nach operativen Eingriffen. Charakteristisch sind
Einblutungen in Gelenke, insbesondere in die starker beanspruchten Knie-, Sprung- und
Ellenbogengelenke. Rezidivierende Blutungen kénnen zu Destruktionen mit Versteifungen fiihren. Vor
allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher Faktor in der langfristigen Morbiditat und
Invalidisierung der Hamophilie-Patienten.

Im Deutschen Hamophilie-Register werden auch die Patienten mit Hemmkorper-Aktivitat erfasst. Der
Anteil bei den Kindern und Jugendlichen lag im Jahr 2016 bei 6,4%, davon 72% mit hohem
Hemmkorpertiter. Bei den Erwachsenen lag der Anteil mit Hemmkaorper-Aktivitét bei 4,2%, der relative
Anteil mit hohem Hemmkadrpertiter bei 35% [2].

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 ménnlichen Bevélkerung vergleichbar [4].

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A stehen in Deutschland Plasma-basierte und
rekombinante FVIII-Praparate zur Verfigung. In beiden Gruppen gibt es eine breite Auswahlmdglichkeit
zwischen unterschiedlichen, zugelassenen Produkten. Die unter den Maligaben der Zulassung
erhobenen Daten zeigen eine hohe Wirksamkeit aller zugelassenen Plasma-basierten oder
rekombinanten FVIlI-Praparate von >90% zur Beherrschung von typischen Blutungen z. B. in gro3e
Gelenke.

Die groRten Probleme bei der Betreuung von Patienten mit Hamophilie A sind die die Entwicklung von
Alloantikdrpern ("Hemmkdrper") gegen FVIII [5] und die Compliance der Patienten, auch in schwierigen
Lebensphasen. Die kumulative Inzidenz von Alloantikérpern liegt bei 20-35%. Einige Inhibitoren bilden
sich spontan zuriick, andere kénnen zum Krankheitsbild der Hemmkd&rper-Hamophilie fuhren und
erfordern aufwandige Malinahmen zur Induktion einer Immuntoleranz [6]. Compliance ist entscheidend
fur die Wirksamkeit der Prophylaxe. Langere Abstande der Prophylaxe bieten die Gelegenheit einer
gréReren ,Medizin“-Unabhangigkeit, sowohl im privaten als auch im beruflichen Umfeld.

Emicizumab wurde zuerst bei Patienten fur die Prophylaxe und Therapie von Patienten mit Hamophilie
A und Alloantikdrpern entwickelt. Emicizumab ist ein bispezifischer Antikdrper. Er bindet sowohl an
Faktor IX als auch an Faktor X und imitiert durch diese Briickenbildung die Aktivitdt von aktiviertem
Faktor VIII.

Nach der Zulassung und der friihen Nutzenbewertung von Emicizumab bei Patienten mit Hemmk®érper-
Hamophilie wurde dieser Antikérper jetzt auch zur Therapie von Patienten mit schwerer Hamophilie A
(FVIII <1%) ohne Hemmkorper zugelassen. Basis waren Studien zum Vergleich der Wirksamkeit
gegeniber bzw. im intraindividuellen Vergleich. Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Wirksamkeit von Emicizumab bei Patienten mit Hamophilie A und Hemmkd&rpern

Studie / | Patienten Nt Kontrolle Neue Therapie Annualisierte null
Quellen Blutungsrate Blutungen (%)
HAVEN 3 Alter >12 | 54 keine Emicizumab 47,58 vs 2,525
Mahlangu, Jahre Prophylaxe l,E?mg/kg _KG 0,056
2018 [7] wochentlich
p<0,0001
Dossi
osster 53 keine Emicizumab 47,58 vs 2,65
Prophylaxe 3,(_Jm”g/kg KQ 0,066
zweiwochentlich
p<0,0001
HAVEN 3 | alle 48 FVII Emicizumab 48vs 15
(Arm D) 3,0mg/kg KG fur
Dossier Prophylaxe 4 Wochen. 0,32
ss! gefolgt von P<0,001
1,5mg/kg KG
wochentlich
zulassungs 22 FVII Emicizumab 458 vs 2,61 31,8 vs 40,9
-konform? 3,0mg/kg KG fur
Prophylaxe 4 Wochen. 0,57
gefolgt von p=0,0197
1,5mg/kg KG
wochentlich

IN — Anzahl Patienten, ®Ergebnis fuir Kontrolle, Ergebnis fir Neue Therapie; ®Hazard Ratio fur Neue Therapie; 7 therapietreu

in Bezug auf Dosis und Frequenz der Prophylaxe;

Emicizumab wird subkutan appliziert.

4. Dossier und Bewertung von Emicizumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie entweder rekombinante oder aus humanem Plasma
gewonnene FVIII-Praparate festgelegt. Das entspricht dem aktuellen Standard. Allerdings sind in den
letzten Jahren mehrere Praparate mit langerer Halbwertszeit auch fir Patienten mit Hamophilie A
zugelassen worden. Zur Frage des Zusatznutzens neuer Hamophilie-Préparate in Bezug auf
Wirksamkeit und auf héhere Lebensqualitat durch langere Applikationsintervalle ist auch ein Vergleich
mit einem oder mehreren der neuen, Halbwertszeit-verlangerten Praparate sinnvoll.

4. 2. Studien

Basis des Dossiers ist HAVEN 3, eine offene, internationale, multizentrische, randomisierte Phase-IlI-
Studie. HAVEN 3 besteht aus 4 Armen (Arm A — D). Die Arme A, B und vergleichen eine
bedarfsorientierten FVIII-Therapie (Arm C) mit zwei unterschiedlichen Dosierungen von Emicizumab
(Arm A und B). Die Randomisierung erfolgt 1:2:2. Datenschnitt war Februar 2018. Die Daten aus
HAVEN 3 sind in einem Peer-Review-Journal publiziert [7]. HAVEN 3 enthielt einen weiteren Arm D, in
dem Patienten aus der NIS BH29768, die >80% der Beobachtungszeit in Bezug auf Dosis und
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Dosierungsintervall zulassungskonform behandelt worden waren, konsekutiv. mit Emicizumab
behandelt wurden. Methodik war der intraindividuelle Vergleich.

Daten eines direkten, randomisierten Vergleichs von Emicizumab versus Halbwertszeit-verlangerten
FVIlI-Préaparaten liegen nicht 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, priméarer Endpunkt in Studien zur Prophylaxe und Therapie bei Hamophilie-A-Patienten.

4. 3. 2. Morbiditat

Die Bundesarztekammer hat die Ziele fur 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.

In den randomisierten Emicizumab-Armen B und C liegt die annualisierte Blutungsrate viel niedriger als
im Bedarfsarm C. Auch im intraindividuellen Vergleich liegt die annualisierte Blutungsrate niedriger unter
Emicizumab als unter der vorherigen Therapie mit FVIlI-Praparaten. Die Rate der selektierten, formal
therapietreuen Patienten mit einer Faktor VIlII-Prophylaxe ohne Blutungen ist im Emicizumab-Arm
hoher (31,8 vs 40,9). Diese Daten wurden in einer Beobachtungsstudie vor Einschluss in HAVEN 3
erhoben.

Die annualisierte Blutungsrate liegt in den drei Emicizumab-Armen mit 2,52 — 2,65 konstant niedrig. Das
deutet daraufhin, dass auch die langeren, zweiwdchentlichen Prophylaxe-Intervalle eine hohe
Wirksamkeit haben.

4. 3. 3. Lebensqualitat

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde mittels EQ-5D-VAS erfasst, Hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
wurde mittels des krankheitsspezifischen Fragebogens Haem-A-QoL erfasst. Auch hier zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

4. 3. 4. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungsrate ist niedrig. Am haufigsten traten Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Es
tragen keine thrombotischen Komplikationen auf. Ebenfalls wurden keine Anti-Emicizumab-Antikorper
nachgewiesen, auch keine Faktor VIII-Hemmkarper.

4.4, Bericht des IQWIG
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Der Bericht fokussiert auf die methodischen Aspekte der Studien, vor allem auf den intraindividuellen
und auf den indirekten Vergleich. Eine Auswertung zu den unerwiinschten Ereignissen fehlt in dem
Bericht.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Emicizumab ist ein spannendes, neues Praparat, das erstmalig eine subkutane Blutungsprophylaxe bei
Patienten mit schwerer Hamophilie A mdglich macht. Dieser bispezifische Antikdrper bindet gleich an
den aktivierten Faktor IX und an Faktor X, und Uberbriickt damit die defiziente FVIlI-Produktion von
Patienten mit Hamophilie A. Die einmal wéchentliche oder einmal zweiwdchentliche Gabe ist relativ
komfortabel im Vergleich zur bisher erforderlichen intravenésen Therapie und Prophylaxe.

Emicizumab war bisher zugelassen fir die Therapie und Prophylaxe von Patienten mit Hemmkaorper-
Hamophilie und war in der frihen Nutzenbewertung des G-BA mit einem nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen bewertet worden.

Jetzt wurde die Zulassung auf Patienten ohne Hemmkorper erweitert. Basis ist HAVEN 3 mit zwei
relevanten Vergleichen:

- Vergleich der Emicizumab-Prophylaxe in zwei verschiedenen Dosierungen versus einer FVIII-
Substitution bei Bedarf. Hier zeigt sich ein sehr deutlicher Unterschied zugunsten von
Emicizumab. Jedoch sind die Arme nicht gleichwertig. Eine Therapie bei Bedarf ist vom Ansatz
her nicht mit einer Prophylaxe vergleichbar. Die Prophylaxe mit Faktor VIII ist heute das
Standardvorgehen bei Patienten mit schwerer Hamophilie A.

- Intraindividueller Vergleich mit FVIlI-Praparaten versus Emicizumab. Auch hier zeigt sich ein
positiver Effekt von Emicizumab. Dieser Vergleich kommt einer randomisierten Studien im
Ansatz naher, da die individuelle Blutungsneigung bei Patienten mit schwerer Hamophilie A
relativ konstant ist. Allerdings wurde keine einheitliche Prophylaxe mit Faktor VIlI-Praparaten
definiert.

Weiterhin ist die Beurteilung des Zusatznutzens von neuen Praparaten zur Blutungsprophylaxe bei
schwerer Hamophilie A schwierig. Standard in der evidenzbasierten Medizin ist die Durchfiihrung von
Phase-llI-Studien. In der Hamophilie-Therapie hat sich aufgrund der Anforderungsbestimmungen der
Zulassungsbehoérden eine andere ,Kultur® entwickelt. Die Anforderungen der Zulassungsbehdérden 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. Das fuhrt in den Armen A — C der Studien
HAVEN 3 zum Vergleich von Prophylaxe versus Therapie bei Bedarf.

Erforderlich zur belastbaren Bewertung des Zusatznutzens sind randomisierte Prophylaxe-Studien zum
Vergleich von Emicizumab mit prophylaktisch applizierten, Halbwertszeit-verlangerten FVIII-Praparaten
bei Patienten mit Hamophilie A.
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