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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Emicizumab (Hemlibra®) ist das dritte Verfahren zur frihen
Nutzenbewertung dieses Arzneimittels fir die Hamophilie A. Die Zulassung bestand bisher nur fur
Patienten mit Hamophilie A und einem inhibierenden Antikérper gegen den Faktor VIII sowie flr
Patienten mit schwerer Hamophilie (FVIII <1%). Emicizumab wurde jetzt auch zugelassen zur
Routineprophylaxe bei Patienten mit mittelschwerer Erkrankung (FVIII >1% und <5%) und schwerem
Blutungstyp. Der G-BA hat als zweckméaRige Vergleichstherapie entweder rekombinante oder aus
humanem Plasma gewonnene FVIII-Préparate festgelegt, die als Routineprophylaxe eingesetzt werden.
Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Indikationen, zweckmaRige Vergleichstherapie,
Vorschlage vom pharmazeutischen 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-Praparate, nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt
plasmatisch oder
rekombinant

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Standard in der Blutungsprophylaxe von Patienten mit mittelschwerer Hamophilie A und schwerem
Blutungstyp ist die Verwendung von Plasma-basierten oder rekombinanten FVIII-Préaparaten. In
den letzten Jahren haben sich zunehmend die Halbwertszeit-verlangerten Préaparate in der
Versorgung durchgesetzt. Der Einsatz erfolgt entsprechend der Zulassung.

e Basis der fruhen Nutzenbewertung von Emicizumab in der Blutungsprophylaxe bei Patienten mit
mittelschwerer Erkrankung und schwerem Blutungstyp ist HAVEN 6, eine offene, multizentrische
Phase-IlI-Studie.

o Die annualisierte Blutungsrate lag bei 2,3, die Rate blutungsfreier Patienten bei 33,3%.
¢ Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse war niedrig.

e Emicizumab wird in der Blutungsprophylaxe regelhaft nicht in Kombination mit FVIII-Praparaten
eingesetzt.

Emicizumab ist auch in der Blutungsprophylaxe von Patienten mit mittelschwerer Hamophilie A und
schwerem Blutungstyp hoch wirksam und gut vertraglich. Mangels vergleichender Daten vor allem
gegeniber Halbwertszeit-verlangerten FVIII-Praparaten ist die Quantifizierung eines Zusatznutzens
nicht moéglich.

2. Einleitung

Hamophilie A ist eine seltene, X-chromosomal rezessiv vererbte Erkrankung des Gerinnungssystems
mit verminderter oder fehlender Synthese von Faktor VIIl. Es werden die Schweregrade leicht,
mittelschwer (moderat) und schwer unterschieden. Nach der klassischen Einteilung werden die
Schweregrade durch das Ausmal} des Faktor-VIII-Mangels definiert [1].
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Fur das Jahr 2020 wurden 4.518 Patienten mit Hamophilie A an das Deutsche Hamophilie-Register
gemeldet [2]. Die absolute Zahl von Patienten mit mittelschwerer (moderater) Erkrankung lag bei 585,
der relative Anteil betrug 13%. Patienten mit mittelschwerer Hamophilie kénnen einen unterschiedlichen
Verlauf zeigen. Ein Teil neigt seit der frihen Kindheit zu vermehrten Blutungen wie bei schwerer
Hamophilie A. Die Blutungen treten spontan oder nach geringem Trauma sowie im Sinne einer
verzdgerten Blutstillung nach operativen Eingriffen auf. Charakteristisch sind Einblutungen in Gelenke,
insbesondere in die starker beanspruchten Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke. Rezidivierende
Blutungen kénnen zu Destruktionen mit Versteifungen fihren. 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 Hemmkdrper-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 Hemmkorper-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 méannlichen Bevdlkerung vergleichbar [4].

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A stehen in Deutschland Plasma-basierte und
rekombinante FVIII-Praparate sowie der bispezifische Antikdrper Emicizumab und seit letztem Jahr flr
die schwere Hamophilie A auch die Gentherapie zur Verfligung.

Bei den FVIlI-Praparaten gibt es eine breite Auswahlméglichkeit zwischen unterschiedlichen,
zugelassenen Produkten. Die unter den MalRgaben 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 groRe Gelenke. In den letzten Jahren haben sich
zunehmend die Halbwertszeit-verlangerten Praparate in der Versorgung durchgesetzt. Die deutlich
langeren Applikationsintervalle von bis zu mehreren Wochen verbessern die Lebensqualitéat der
Patienten.

Emicizumab ist ein bispezifischer Antikérper. Er bindet sowohl an aktivierten Faktor IX als auch an
Faktor X und imitiert durch diese Brickenbildung die Aktivitat von aktiviertem Faktor VIII. Emicizumab
wird subkutan appliziert. Emicizumab wurde zuerst flr die Prophylaxe und Therapie von Patienten mit
Hamophilie A und Alloantikérpern entwickelt [5]. Danach erfolgte die Zulassung zur Therapie von
Patienten mit schwerer Hamophilie A (FVIII <1%) ohne Hemmkdrper [6]. Jetzt folgte eine weitere
Zulassung fur Patienten mit mittelschwerer Hamophilie A (FVIII >1% und <5%) und schwerem
Blutungstyp. Daten sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Wirksamkeit von Emicizumab bei Patienten mit moderater Hamophilie A ohne
Hemmkaorper

Studie / Patienten N1 Kontrolle Neue Therapie Annualisierte keine
Quellen Blutungsrate Blutungen (%)
Negrier, | Mittelschwere | 51 | - Emicizumab 2,32 33,3
2023 [7 Ha hili 3,0mg/kg KG
[7] | Hamophilie JMaiKg R (KI 1,57 — 3,20)
Dossier wochentlich tber
4 Wochen,
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gefolgt von
Erhaltungs-
therapie

IN — Anzahl Patienten, 5Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ®Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

Auf der Basis dieser Daten wurde Emicizumab im Februar 2023 fiir Patienten mit mittelschwerer
Hamophilie fur die EU zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Emicizumab
4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie
4.1. 1. Therapiestandard

Der G-BA hat als zweckmalf3ige Vergleichstherapie entweder rekombinante oder aus humanem Plasma
gewonnene FVIlI-Praparate festgelegt. Das entspricht dem aktuellen Standard. Allerdings sind in den
letzten Jahren mehrere Praparate mit langerer Halbwertszeit auch fur Patienten mit Hamophilie A
zugelassen worden. Zur Frage des Zusatznutzens neuer Hamophilie-Praparate in Bezug auf
Wirksamkeit und auf hdhere Lebensqualitat durch langere Applikationsintervalle ist ein Vergleich mit
einem oder mehreren der neuen, Halbwertszeit-verlangerten Praparate erforderlich.

4. 1. 2. Zulassungsuberschreitende Anwendung von Arzneimitteln (Off-Label-Use)

Die als Therapiestandard aufgefihrten, rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen FVIII-
Praparate einschl. der Halbwertszeit-verlangerten Arzneimittel werden zulassungskonform eingesetzt.

4. 2. Studien

Basis des Dossiers ist HAVEN 6, eine offene, internationale, multizentrische Phase-IlI-Studie. In
HAVEN 6 wurden Patienten mit milder (FVIlI-Restaktivitat > 5 % und < 40 %) oder mittelschwerer (FVIII-
Restaktivitat 21 % und < 5%) Hamophilie A ohne FVIII-Hemmkdrper aufgenommen. Fir das Dossier
wurden Patienten mit mittelschwerer Hamophilie A ausgewertet. Deutsche Zentren waren an der Studie
beteiligt.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [7].

4.3. Endpunkte
4. 3. 1. Mortalitat

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

4.3. 2. Morbiditéat

Die annualisierte Blutungsrate lag bei 2,3. Ein Drittel der Patienten hatte keine Blutungen.
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4. 3. 3. Lebensqualitat

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde mittels EQ-5D-VAS erfasst. Hier zeigte sich eine
gleichbleibende Lebensqualitat im intraindividuellen Verlauf.

Bei Messung der korperlichen Belastbarkeit wurde eine diskrete Zunahme der taglichen Schrittzahl tiber
den Verlauf der Behandlung registriert.

In einer Befragung der Patienten unter Emicizumab-Prophylaxe bevorzugte eine Mehrheit die
subkutane gegenliber der intravendsen Applikation.

4. 3. 4. Nebenwirkungen

Schwere unerwiinschte Ereignisse traten bei 2 Patienten (3,9%) auf, sie fihrten nicht zum
Therapieabbruch. Die Gesamtrate unerwtnschter Ereignisse lag bei 82,4%. Am haufigsten wurden
Reaktionen an der Injektionsstelle (15,7%) und Kopfschmerzen (15,7%) dokumentiert. Es traten keine
thrombotischen Komplikationen auf.

4.4, Bericht des IQWIG

Der Bericht fokussiert auf die methodischen Aspekte der Studie. Eine Auswertung zu den
unerwiinschten Ereignissen fehlt in dem Bericht.

Der Bericht wurde unter Beteiligung eines externen Sachverstandigen, aber ohne Patientenbeteiligung
erstellt.

5. Kombinationstherapie

Emicizumab wird in der Routineprophylaxe nicht in dauerhafter Kombination mit rekombinanten oder
aus humanem Plasma gewonnenen FVIII-Praparaten eingesetzt. Die zusatzliche Gabe rekombinanter
oder aus humanem Plasma gewonnener FVIII-Praparate erfolgt nur anlassbezogen, z. B. im Rahmen
eines operativen Eingriffs, einer schweren Blutung oder zur Behandlung einer chronischen Synovitis.
Die Indikation ist hier nicht die Prophylaxe, sondern eine anlassbezogene Behandlung.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Emicizumab hat sich in kurzer Zeit als Praparat fur die Blutungsprophylaxe bei Hamophilie-A-Patienten
mit inhibitorischen FVIII-Antikdrpern und bei Patienten mit schwerer Hamophilie A in der klinischen
Praxis etabliert. Dieser bispezifische Antikdrper bindet an den aktivierten Faktor IX und an Faktor X und
Uberbrickt damit die defiziente FVIII-Funktion bei Patienten mit Hamophilie A. Die einmal wochentliche,
einmal zweiwochentliche oder einmal vierwochentliche Gabe ist relativ komfortabel im Vergleich zur
bisher erforderlichen intravendsen Therapie und Prophylaxe. Im Kontext dieser frihen
Nutzenbewertung sind die folgenden Punkte zu diskutieren:

Wirksamkeit und Sicherheit

Die annualisierte Blutungsrate liegt im Bereich von HAVEN 3, der Studie bei Patienten mit schwerer
Hamophilie A. Auch das Nebenwirkungsprofil ist vergleichbar. Aus der Studie ergeben sich diskrete
Hinweise auf eine im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie mdglicherweise positive
Auswirkung auf die Lebensqualitéat der Patienten.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie

Leider fehlen auch hier Daten aus randomisierten Studien oder aus indirekten Vergleichen mit
hochwertigen Registerdaten als Basis einer Nutzenbewertung. Im deutschen Versorgungskontext ist
der Vergleich mit Halbwertszeit-verlangerten, rekombinanten FVIII-Préparaten sinnvoll.
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