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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Lonoctocog alfa (Afstyla®) ist das vierte 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
humanem Plasma gewonnene Faktor-VIlI-Praparate festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer
(pV) leitet aus den vorgelegten Daten flir Lonoctocog alfa einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
ab. Der IQWIiG-Bericht sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an.
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Unsere Anmerkungen sind:

e Lonoctocog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames rekombinantes Faktor-VIII(FVIII)-Praparat
fir Patienten mit substitutionspflichtiger Hamophilie A. Besonderheit ist seine Struktur als
einkettiges Polypeptid, das mit einer hdheren Affinitdt an den von-Willebrand-Faktor (VWF)
bindet. Die Halbwertszeit des Molektls wird dadurch im Vergleich zu Octocog alfa geringfiigig
verlangert.

e Die hamostatische Wirksamkeit von Lonoctocog alfa ist hoch. Daten direkt vergleichender
Studien zu anderen FVIII-Praparaten liegen nicht vor.

e In der Zulassungsstudie wurde die Prophylaxe mit Lonoctocog alfa bei geeigneten Patienten
seltener als ublich verabreicht.

¢ Eine Bildung von Anti-FVIII-Antikérpern wurde unter Lonoctocog alfa in der Zulassungsstudie
nicht beobachtet.

Die Anforderungen der Zulassungsbehérden unterscheiden sich bei Gerinnungspraparaten erheblich
von der Methodik der Nutzenbewertung. Alle bisher eingereichten Dossiers zu neuen FVIII-Praparaten
waren unvollstandig fir eine Nutzenbewertung.

Die etwas langere Halbwertszeit von Lonoctocog alfa und die damit verbundene seltenere Dosierung
konnten die Lebensqualitdt der Patienten und die Compliance verbessern. Das waéren sinnvolle
Endpunkte einer randomisierten Phase-lll-Studie zur Erfassung des Zusatznutzens von Lonoctocog
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 AusmalR des Faktor-VIlI-Mangels [1].

Im Jahr 2015 wurden 3.356 Patienten mit Hamophilie A an das Deutsche Hamophilie-Register
gemeldet [2]. Der relative Anteil von Patienten mit schwerem Verlauf betrug 60%. Patienten mit
schwerem Verlauf neigen seit der frihen 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 kénnen zu Destruktionen mit Versteifungen fuhren. 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 ménnlichen Bevdlkerung vergleichbar [4].

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A stehen in Deutschland Plasma-basierte und
rekombinante FVIlI-Praparate zur Verfigung. In beiden Gruppen gibt es eine breite
Auswahlmaoglichkeit zwischen unterschiedlichen, zugelassenen Produkten. Die unter den Mal3gaben
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
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Nachweis von Wirksamkeit und Sicherheit an definierten, relativ kleinen Patientenpopulationen vor.
Diese Anforderungen unterscheiden sich grundsatzlich von den methodischen Vorgaben der friithen
Nutzenbewertung.

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

Eine groRe Herausforderung in der Betreuung von Hamophilie-Patienten ist die Verbesserung der
Prophylaxe durch Steigerung der Compliance (Adharenz). Die haufig erforderlichen Injektionen im
zweitdgigen Abstand oder dreimal pro Woche reduzieren die Compliance. Ursache ist die kurze
Halbwertszeit der verfugbaren FVIII-Praparate. Eine verlangerte Halbwertszeit kann die Compliance
steigern.

Lonoctocog alfa ist ein einkettiges Molekil, in dem die Schwer- und die Leichtkette von Faktor VIl
kovalent fusioniert wurden. Dieses Polypeptid bindet mit hoherer Affinitat an den von-Willebrand-
Faktor. Dadurch wird die Stabilitat erhoht. Die Halbwertszeit von Lonoctocog ist mit 14,5 h geringfugig
langer als die von Octocog alfa mit 13,3 h [8].

Tabelle 1. Wirksamkeit von Lonoctocog alfa

Studie Patienten Ziel Nt hamostatische Wirksamkeit?
CSL627_1001 12 — 65 Jahre Bedarfsbehandlung | 46 92,4%
(AFFINITY) [9] 12 — 65 Jahre Prophylaxe 127 92,2%
CSL627_3002 [10] <12 Jahre Prophylaxe 80 94%

IN — Anzahl Patienten, 2Beurteilung der hamostatischen Wirksamkeit mit exzellent oder gut durch den behandelnden Arzt

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

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

4. 2. Studien

Basis des Dossiers sind die beiden Studien CSL627_1001 (AFFINITY) und CSL627_3002. Beide
Studien sind einarmig. Beide Studien sind in Peer-Review-Journals publiziert [9, 10]

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 méannlichen Bevdlkerung vergleichbar [4]. Die Senkung der Mortalitéat ist kein
sinnvoller, primarer Endpunkt in Studien zur Prophylaxe und Therapie bei Hamophilie-A-Patienten.
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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 Verhitung 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 Effektivitst von Lonoctocog alfa in der Prophylaxe, gemessen als mittlere Zahl der
Durchbruchsblutungen pro Patient und Jahr, erscheint im Vergleich zu anderen Studien sehr gut [9].
Das Dosierregime wurde dabei vom behandelnden Arzt in Kenntnis des klinischen Schweregrades
und der Bediirfnisse des Patienten festgelegt. Dabei erhielten von 132 Patienten 9 (7%) eine
Prophylaxe jeden 2. Tag, 72 (55%) eine Prophylaxe 3 Mal pro Woche und 44 (33%) eine Prophylaxe 2
Mal pro Woche. Ein Drittel der Patienten konnte somit seltener behandelt werden, als dies
Ublicherweise empfohlen wird, offenbar ohne dass die Effektivitat der Prophylaxe reduziert war. Dies
kann zum Teil auf die verlangerte Halbwertszeit von Lonoctocog alfa zurlickgefuihrt werden, zum Tell
aber auch auf die Auswahl der Patienten. Ein Vergleich zu anderen Studien ist nicht moglich.

Die prophylaktische Gabe von Lonoctocog alfa fuhrte zu einer medianen Anzahl annualisierter
Blutungsepisoden von 3,7 bei Kindern [10] und von 1,1 bei Heranwachsenden und Erwachsenen [9].
Dieser Wert liegt niedriger als der Mittelwert der gepoolten Vergleichsstudien, die in friiheren Studien
der frihen Nutzenbewertung diskutiert wurden.

Methodisch gibt diese Berechnung einen Einblick in die mdgliche Wirksamkeit von Lonoctocog alfa im
Vergleich zu anderen rekombinanten FVIII-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.

Der Gesamtverbrauch an Faktor VIII lag in der Studie mit Heranwachsenden und Erwachsenen bei
4.283 IE/kg pro Jahr und damit nicht wesentlich héher als der Gesamtverbrauch in einer Studie mit
dem halbwertszeitverlangerten Eftrenonacog alfa von 4.118 IE/kg [11].

4. 3. 3. Nebenwirkungen

Die Rate von Alloantikérpern ist unter Lonoctocog alfa sehr niedrig. Bei insgesamt 253 Patienten
traten keine inhibitorischen Antikdrper auf.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Lonoctocog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames Praparat zur Behandlung von Patienten mit
Hamophilie A. Die Halbwertszeit ist geringfligig verlangert, was bei einem Drittel der Patienten in einer
Prophylaxe-Studie fir eine seltenere Dosierung genutzt werden konnte. Die Wirksamkeit liegt im
Bereich anderer FVIlI-Praparate. Die Rate inhibitorischer Antikdrper ist bei vorbehandelten Patienten
niedrig.

Ein mdglicher Zusatznutzen von Lonoctocog alfa liegt in einer Erhéhung der Lebensqualitat durch
groRere Injektionsintervalle und/oder in einer Erh6hung der Compliance durch die langeren
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Injektionsintervalle. Dies waren sinnvolle Ziele einer randomisierten Phase-Ill-Studie zur Erfassung
des Zusatznutzens von Lonoctocog alfa.

6.

10.

11.
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