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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Simoctocog alfa (Nuwigq®) wird durchgefihrt fir die Therapie und
Prophylaxe bei Patienten mit Hamophilie A. Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie
entweder rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Faktor-VIll-Praparate festgelegt. Der
pharmazeutische Unternehmer (pU) hat sich fiur den Vergleich mit dem rekombinanten Faktor-Vili
Praparat Octocog alfa (Advate®, Kogenate®, Helixate NexGen®) entschieden, Vergleiche werden
teilweise auch mit dem rekombinanten Faktor-VllI-Praparat Moroctocog alfa (ReFacto AF®)
vorgenommen. Der pU sieht fir Simoctocog alfa den Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren
Zusatznutzen (Ausmalfd betrachtlich). Der IQWiG-Bericht sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an.
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Unsere Anmerkungen sind:

e Simoctocog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames rekombinantes Faktor-VIII(FVIII)-Praparat
fir Patienten mit substitutionspflichtiger Hamophilie A.

e Der G-BA hat sowohl rekombinante als auch aus humanem Plasma gewonnene Faktor-VIII-
Praparate als Vergleichstherapie festgelegt. Bezilglich ihrer Wirksamkeit in der Prophylaxe
schwerer Blutungen sind die beiden Klassen von FVIlI-Praparaten vergleichbar, sie sind aber
nicht identisch. Fur die langfristige Versorgung von Hamophilie-A-Patienten ist die
Verfuigbarkeit rekombinanter FVIlI-Praparate aufgrund ihrer Blutspender-unabhéngigen
Herstellung und aufgrund des geringeren Risikos der Ubertragung morbiditatstrachtiger,
infektioser Erreger erforderlich. Die Entscheidung von pU und IQWiG zum ausschlief3lichen
Vergleich von Simoctocog alfa mit rekombinanten FVIII-Préparaten entspricht dem Stand der
Wissenschaft.

e In Bezug auf Patienten-relevante Endpunkte wie Mortalitat, Morbiditat oder Lebensqualitat
liegen keine Daten zu einer Uber- oder Unterlegenheit von Simoctocog alfa gegeniiber
anderen rekombinanten FVIII-Praparaten vor.

e Die wichtigste Nebenwirkung rekombinanter FVIII-Praparate ist die Bildung von Anti-FVIII-
Antikdrpern, die die Wirkung des Arzneimittels hemmen (Inhibitoren). Die Inhibitorrate ist unter
Simoctocog alfa sehr niedrig. Fur den Vergleich zu anderen rekombinanten FVIII-Praparaten
liegen bislang keine ausreichenden Daten vor.

e Im Unterschied zu anderen rekombinanten FVIII-Praparaten wird Simoctocog alfa nicht in
einer Hamster- sondern in einer humanen Zelllinie hergestellt. Selten auftretende
Nebenwirkungen rekombinanter FVIlI-Praparate, aus denen sich klinisch relevante
Kontraindikationen ergeben (z.B. Allergie oder Unvertraglichkeit gegenuber Hamster-
Proteinen), treten mit Simoctocog alfa méglicherweise seltener oder gar nicht auf.

e Die Anforderungen der Zulassungsbehdrden unterscheiden sich bei Gerinnungspraparaten
erheblich von der Methodik der Nutzenbewertung. Hier ist das Erreichen einer Kongruenz
dringend erforderlich.

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 2013 wurden 3.164 Patienten mit Hamophilie A an das Deutsche Hamophilie-Register
gemeldet [2]. Der relative Anteil von Patienten mit schwerem Verlauf betrug 59%. Der Vergleich mit
Registerdaten aus Osterreich sowie der Schweiz legt nahe, dass das deutsche Register
wahrscheinlich inzwischen den Grof3teil von Patienten mit schwerem, d. h. behandlungspflichtigem
Verlauf erfasst, es aber eine Lucke bei Patienten mit mittelschweren oder leichten Verlaufen gibt.

Patienten mit schwerem Verlauf neigen seit der frihen Kindheit zu vermehrten Blutungen spontan
oder nach geringem Trauma und verzdgerter 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 fithren. Vor
allem die Hamophilie-Arthropathie ist ein wesentlicher Faktor in der langfristigen Morbiditat und
Invalidisierung der Hamophilie-Patienten.
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3. Stand des Wissens

Die Betreuung von Patienten mit Hamophilie A hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche Fortschritte
gemacht [3]. Rekombinante FVIII-Arzneimittel sind heute der Therapiestandard mit der hoéchsten
Sicherheit, der insbesondere bei zuvor unbehandelten Kindern erste Wahl ist. Die Lebenserwartung
von Patienten mit Hamophilie A, die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute mit der Lebenserwartung der
mannlichen Bevdlkerung vergleichbar [4].

Fir die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A stehen in Deutschland Plasma-basierte und
rekombinante FVIll-Praparate zur Verfigung. In beiden Gruppen gibt es eine breite
Auswahlmaéglichkeit 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
grolRe Gelenke. Die Anforderungen der Zulassungsbehdrden 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 ("Hemmkorper”) gegen FVIII [5]. Die kumulative Inzidenz liegt bei 20-35%. Einige
Inhibitoren bilden sich spontan zurlick, andere kénnen zum Krankheitsbild der Hemmkdrper-
Hamophilie fihren und erfordern aufwandige Malinahmen zur Induktion einer Immuntoleranz [6].

4. Dossier und Bewertung von Simoctocog alfa

Die Grundlage der Nutzenbewertung von Simoctocog alfa (Nuwig®) sind zwei randomisierte klinische
Studien (GENA-01 und GENA-09) und 3 Beobachtungsstudien, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: Studien mit Simoctocog alfa

Studie Zentren Design Einschluss- N | Endpunkt
Kriterium
GENA-01 | Bulgarien, Deutschland, USA randomisiert, | >12<65 Jahre | 22 | Pharmakokinetik
Crossover
GENA-03 | Frankreich, Grol3britannien, | einarmig >2<12 Jahre 59 | Wirksamkeit
Polen, Rumanien, Russland,
Tschechien, Tlrkei
GENA-04 | Russland Extension >18<65 Jahre | 18 | Langzeit-
von GENA- Immunogenitét
09
GENA-08 | Bulgarien, Deutschland, | randomisiert | >12 Jahre 32 | Wirksamkeit
GroRbritannien, Osterreich
GENA-09 | Russland randomisiert, | >18<65 Jahre | 22 | Pharmakokinetik
Crossover

Die Angaben sind dem Dossier des Herstellers und den dort aufgefiihrten Quellen einschlie3lich den
Studienregistern entnommen. Daten dieser Studien sind bisher nicht im Peer-Review vero6ffentlicht.
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Daten vergleichender Studien mit anderen FVIII-Praparaten oder indirekte Vergleiche liegen im
Dossier des pU nicht vor.

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat die Behandlung mit Plasma-basierten oder rekombinanten FVIII-Praparaten als
Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht dem Vorgehen im &hnlich gelagerten Verfahren der
frhen Nutzenbewertung von Turoctocog alfa [7]. Allerdings findet sich in den Tragenden Griinden zur
Festlegung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa der Satz: ,Es wurden weder hinsichtlich der
therapeutischen Wirksamkeit noch zur Frage des Nebenwirkungsprofils (z. B. Entwicklung einer
Hemmkdérperhamophilie) oder des Sicherheitsrisikos (z. B. Infektionsrisiko) evidenzgesicherte
Angaben gefunden, die dazu fiihren wiirden, dass eine der oben genannten Therapien regelhaft in der
Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A (angeborener Faktor VIII-
Mangel) vorzuziehen ist.“ Dieser Satz kann dahingehend missverstanden werden, dass Effektivitat
und Sicherheit aller plasmatischen und rekombinanten Praparate identisch sei. Hier halten wir eine
Klarstellung mit Hinweis auf die vollig unterschiedlichen Herstellungsverfahren, das unterschiedliche
Sicherheitsprofil und unterschiedliche arzneilich wirksame Bestandteile (z.B. von-Willebrand-Faktor in
plasmatischen Konzentraten) fir erforderlich.

Der pharmazeutische Unternehmer wahlte ein rekombinantes Préparat als Vergleichstherapie aus.
Das IQWIG folgt dieser Entscheidung. Wir unterstiitzen das Vorgehen des IQWIiG, alle rekombinanten
Praparate (Octocog alfa und Moroctocog alfa) zum Vergleich heran zu ziehen. Wenngleich keine
vergleichenden Studien dieser Produkte untereinander oder im Vergleich zu Simoctocog alfa
vorliegen, sind doch Population und Design der Zulassungsstudien aller verfigbaren rekombinanten
FVIII-Produkte &@hnlich und lassen zumindest einen orientierenden Vergleich zu. Im Dossier selbst
und auch in der Bewertung des IQWIG ergibt sich, dass die Einschréankung der Auswahl auf Octocog
alfa der dritten Generation keinen wesentlichen Einfluss auf das Ergebnis der Bewertung hatte. Dies
entspricht dem Stand des Wissens.

4.2. Patientenrelevante Endpunkte

Patientenrelevante Endpunkte zur Beurteilung eines Zusatznutzens betreffen die Mortalitat, die
Morbiditat und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die Bundesarztekammer hat diese Ziele fur
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.

Da fur Simoctocog alfa keine Daten randomisierter Studien zum Vergleich dieser Endpunkte mit
anderen, rekombinanten FVIII-Préparaten vorliegen, sind bezuglich eines Zusatznutzens in Bezug auf
die 0. g. Ziele keine belastbaren Aussagen mdglich. Wir gehen auf der Basis randomisierten Studien
mit Crossover-Design und aufgrund der weiteren, einarmigen Studien davon aus, dass die
Wirksamkeit von Simoctocog alfa mit der anderer zugelassener rekombinanter FVIII-Praparate
vergleichbar ist. Die Zulassung wurde auf der Basis von 3 Studien mit insgesamt 113 Patienten erteilt.
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4.3. Nebenwirkungen

Die Rate von Alloantikdrpern ist unter Simoctocog alfa sehr niedrig. Bei insgesamt 135 Patienten
traten keine inhibitorischen Antikdrper auf. Diese niedrige Hemmkdrperrate ist vielversprechend, kann
aber mangels des direkten Vergleichs zu anderen Préparatennicht als Zusatznutzen gelten. Hierfur
waren vergleichende Studien erforderlich, die aber wegen der niedrigen Ereignisrate (bei zuvor
behandelten, toleranten Patienten) bzw. aufgrund der Seltenheit (von zuvor unbehandelten Patienten
mit hohem Risiko der Hemmkarperbildung) als nicht durchfihrbar gelten.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Rekombinante FVIlI-Praparate stellen einen hoch wirksamen Therapiestandard in der
Hamophilietherapie dar. Simoctocog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames Praparat zur Behandlung
von Patienten mit Hamophilie A. Die Wirksamkeit liegt im Bereich aller anderen FVIlI-Préaparate. Die
Sicherheit entspricht dem hohen Standard der verfligbaren rekombinanten FVIII-Préparate. Ein
Alleinstellungsmerkmal kann die Herstellung von Faktor VIII in einer humanen Zelllinie sein. Damit
wird das Risiko allergischer Reaktionen auf tierische Immunogene in den anderen rekombinanten
FVIll-Praparaten vermieden. Ein Zusatznutzen von Simoctocog alfa gegeniiber den verflgbaren
rekombinanten FVIII-Préparaten ist mangels Daten vergleichender Studien nicht quantifizierbar.
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