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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Nonacog beta pegol (Refixia®) ist ein weiteres Verfahren fiir ein neues
Arzneimittel zur Therapie und Prophylaxe von Patienten mit Hamophilie B, jetzt zugelassen fir alle
Altersgruppen, konkret mit Erweiterung auf Patienten im Alter <12 Jahre. Als zweckmaRige
Vergleichstherapie wurden vom G-BA rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene
Blutgerinnungsfaktor-IX-Praparate festgelegt. Das IQWIiG wurde mit dem Bericht beauftragt.
Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen
Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWIiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subgruppen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit
keine rekombinante oder nicht Anhaltspunkt nicht belegt

aus humanem Plasma | quantifizierbar

gewonnene

Blutgerinnungsfaktor-

IX-Praparate

Unsere Anmerkungen sind:

e Nonacog beta pegol ist ein hoch wirksames rekombinantes Faktor-IX(FIX)-Praparat fur
Patienten mit substitutionspflichtiger Hamophilie B. Besonderheit ist die veranderte
Pharmakokinetik, die langere Infusionsintervalle sowie eine geringe Dosierung in Einheiten pro
Woche erlaubt.

e Die Wahl von herkbmmlichen plasmatischen oder rekombinanten FIX-Produkten als
zweckmalige Vergleichstherapie (ZVT) ist nicht mehr angemessen. Geeignet ist der Vergleich
mit den halbwertzeitverlangerten FIX-Produkten, die auch bereits Gegenstand von Verfahren
der friihen Nutzenbewertung waren.

¢ Bei Behandlungsintervallen von 7 Tagen liegen die annualisierten Blutungsraten bei Patienten
<6 Jahre bei 0,78 bzw. 0,87, bei den alteren Kindern bei 1,88.

e Bei zwei Patienten traten Hemmkorper gegen Faktor IX auf.

Die Anforderungen der Zulassungsbehdérden unterscheiden sich bei Gerinnungspraparaten substanziell
von der Methodik der Nutzenbewertung. Der Zusatznutzen von Nonacog beta pegol liegt in dem
langeren Infusionsintervall von 7 Tagen und moglicherweise in der niedrigeren annualisierten
Blutungsrate. Mangels randomisierter Studien ist der Zusatznutzen von Nonacog nicht zuverlassig
quantifizierbar.

Im Unterschied zu den beiden anderen rekombinanten FIX-Praparaten aus der friihen Nutzenbewertung
hat Nonacog keinen Orphan-Drug-Status.

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 Ausmald des Faktor-IX-Mangels [1].
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Aktuell liegen die Daten aus dem Jahr 2019 vor. Fur das Jahr 2019 wurden 784 Patienten mit
Hamophilie B an das Deutsche Hamophilie-Register gemeldet [2]. Die Aufteilung nach Schweregrad ist

- schwer: 420 Patienten
- mittel: 168
- leicht: 152

- subklinisch: 120

Patienten mit schwerer Hamophilie B neigen seit der frihen Kindheit zu vermehrten Blutungen, spontan
oder nach geringem Trauma, und nach operativen Eingriffen zu Blutungskomplikationen und/oder
verzogerter Blutstillung. Besonders charakteristisch und morbiditatstrachtig sind Einblutungen in
Gelenke, vor allem in die starker beanspruchten Knie-, Sprung- und Ellenbogengelenke. Als Zielgelenke
werden die Gelenke eines Patienten bezeichnet, in die innerhalb eines Jahres mehr als 3 Blutungen
auftraten. Zielgelenke haben wegen der blutungsbedingten Synovialitis (Gelenkinnenhaut-Entziindung)
eine besonders hohe Empfindlichkeit flr weitere Blutungen. Rezidivierende Blutungen kénnen zu
Destruktionen mit Versteifungen fuhren. Vor allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher
Faktor fur die langfristige Morbiditdt und Invalidisierung der Hamophilie-Patienten. Grundlage der
Therapie bei schwerer Verlaufsform ist deshalb die prophylaktische Behandlung mit
Faktorenkonzentraten [3].

3. Stand des Wissens

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

In der Betreuung von Patienten mit Hamophilie B gibt es zwei Ansatze: Behandlung bei Bedarf oder
Prophylaxe. Bei der Prophylaxe werden Patienten mit schwerer Erkrankung 2-3mal pro Woche
intravends mit FIX-Préaparaten infundiert. Die Prophylaxe ist der Bedarfsbehandlung in Bezug auf die
Vermeidung langfristiger Gelenkschaden uberlegen. Der Zieltalspiegel unter der Substitution ist
aufgrund ihrer Seltenheit fiir die Hamophilie B schlechter untersucht als fiir die Hamophilie A.

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie B sind in Deutschland Plasma-basierte und
rekombinante FIX-Praparate zugelassen. Die unter den Mal3gaben der Zulassung erhobenen Daten
zeigen eine hohe Wirksamkeit aller zugelassenen Plasma-basierten oder rekombinanten FIX-Préaparate
von >95% zur Beherrschung von typischen Blutungen z. B. in grol3e Gelenke.

Ein Problem bei regelmafig substitutionspflichtigen Patienten mit Hamophilie B ist die Entwicklung von
Antikorpern ("Hemmkdrper") gegen FIX. Die kumulative Inzidenz liegt mit 3-10% deutlich niedriger als
bei der Hamophilie A [5]. Grinde sind das gegeniber der Hamophilie A unterschiedliche
Mutationsspektrum. Bei der Hamophilie B ist in 70% aller Patienten eine Missense-Mutation fur die
Erkrankung ursachlich, die mit der Bildung eines endogenen, wenn auch weitgehend funktionslosem
FIX-Protein einhergehen. Innerhalb der schwerwiegenden Mutation ohne endogene FIX-Proteinbildung,
wie grof3e Deletionen und Stopmutationen, ist das Hemmkadrperrisiko mit der Hamophilie A vergleichbar.

Ein weiteres belastendes Problem in der prophylaktischen Therapie war die kurze Halbwertszeit (ca. 18
Stunden) der verfiigbaren FIX-Praparate. Neue, halbwertzeitverlangerte FIX-Préparate sind seit kurzem
zugelassen und haben bereits Eingang in die Routineversorgung gefunden. Hierzu gehoéren
(alphabetische Reihenfolge): Albutrepenonacog alfa [6], Eftrenonacog alfa [7, 8] und Nonacog beta
pegol [9, 10]. Bei Therapie mit halbwertszeitverlangerten Praparaten erfolgt die intraventse Therapie in
der Regel einmal pro Woche. Das Intervall kann bis zu einmal alle drei Wochen verlangert werden.
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Nonacog beta pegol ist ein rekombinantes humanes Faktor IX-Molekul (rFIX), kovalent verbunden mit
einem Polyethylenglycol (PEG)-Molekil. Im Vergleich zu herkémmlichen plasmatischen und
rekombinanten FIX-Produkten zeigte Nonacog beta pegol eine hdhere In-vivo-Recovery (maximale
Plasmakonzentration nach intravendser Injektion), eine 5fach verlangerte Halbwertzeit und, daraus
resultierend, eine 8-10fach htéhere Exposition (AUC) [5]. Daten zur Wirksamkeit von Nonacog beta
pegol sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Wirksamkeit von Nonacog beta pegol

Studie Risikogruppe Nt Kontrolle Neue ABR ABR-
Therapie (Mittelwert)? Spontan-
blutungen?
Paradigm 5, Schwere Hamophilie B, 25 - Prophylaxe | 1,443 0,45
Dossier <12 Jahre
Paradigm 6, Schwere Hamophilie B, 51 - Prophylaxe | 0,783 0,20
Dossier 0-6 Jahre

IN — Anzahl Patienten, 2ABR - annualisierte Blutungsrate; Ergebnis fuir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie;

4. Dossier und Bewertung von Nonacog
4.1. Zweckmalige Vergleichstherapie

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurden rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene
Blutgerinnungsfaktor-IX-Préparate festgelegt. Dies entspricht nicht mehr dem aktuellen Stand. Mit
Albutrepenonacog alfa und Eftrenonacog alfa stehen bereits zwei halbwertzeitverlangerte FIX-Produkte
auch fir diese Altersgruppe zur Verfligung, die Eingang in die Regelversorgung gefunden haben.
Insbesondere bei Kindern ist die Prophylaxe mit halbwertzeitverlangerten Faktor IX-Praparaten heute
Therapiestandard aufgrund der besseren Protektion vor Blutungen und der verminderten Frequenz der
intravendsen Applikation.

4. 2. Studien

Basis des Dossiers sind die nicht randomisierten Phase-IlI-Studien Paradigm 5 und Paradigm 6. Die
Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [11].

Es liegt keine randomisierte Studie zum Vergleich von Nonacog beta pegol 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 Bevolkerung vergleichbar [4]. Die Senkung der Mortalitat ist kein
sinnvoller, primarer Endpunkt in Studien zur Prophylaxe und Therapie bei Hamophilie-B-Patienten.

4. 3. 2. Morbiditat
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Ein akzeptierter Messparameter der prophylaktischen Wirksamkeit von Hamophilie-B-Préaparaten ist die
mediane Anzahl annualisierter Blutungsepisoden. Ergebnisse zu Nonacog beta pegol sind in Tabelle 2
zusammengestellt. Die annualisierten Blutungsraten liegen in Paradigm 5 fur alle Patienten bei 1,44, fur
die Patienten von 0-6 Jahren bei 0,87 und fur die alteren Kinder bei 1,88.

In Paradigm 6, der Studie fur Kinder bis 6 Jahre liegt die annualisierte Blutungsrate bei 0,78.

Im Dossier werden auch die annualisierten Raten von Blutungen aufgefiihrt, die spontan oder aufgrund
von Traumata auftraten. Die Raten lagen durchgehend unter 1,0.

4.3. Nebenwirkungen

In Paradigm 6 traten unter Nonacog beta pegol bei 2 Patienten Hemmkoérper gegen Faktor IX auf,
definiert als Titer >0,6 BU.

5. Kombinationstherapie

Die Gabe von Nonocag beta pegol erfolgt als Monotherapie.

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Nonacog beta pegol wurde bereits 2018 als neues, halbwertszeitverlangertes Arzneimittel fir die
Prophylaxe und zur Bedarfsbehandlung von Patienten mit Hamophilie B bewertet. Jetzt wurde die
Indikation zum Einsatz in der Prophylaxe auf Patienten <12 Jahre erweitert. Auf der Basis der beiden
Zulassungsstudien Paradigm 5 und 6 ist erkennbar, dass die Wirksamkeit von Nonacog beta pegol
mindestens im Bereich anderer FIX-Préaparate liegt. Die Rate von Patienten mit inhibitorischen
Antikodrpern lag bei 3,9%.

Die Attraktivitdt von Nonacog beta pegol ist die langere Halbwertszeit mit der Mdoglichkeit der
Verlangerung der Infusionsintervalle auf 7 Tage. Dies kann fiir Patienten einen relevanten Vorteil
darstellen. In bestimmten Situationen, z.B. bei Sauglingen und Patienten mit schlechtem Venenstatus,
wird eine Prophylaxe, die nur einmal wochentlich gegeben werden muss, fur Patienten und
Leistungserbringer erst mit dem wdchentlichen Infusionsintervall praktikabel.

Dariiber hinaus ist ein Zusatznutzen von Nonacog beta pegol allerdings mangels vergleichender
Studien nicht zuverlassig quantifizierbar.
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