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1. Zusammenfassung

Die Frihe Nutzenbewertung von Turoctocog alfa (NovoEight®) wird durchgefihrt fur die
Therapie und Prophylaxe bei Patienten mit Hamophilie A. Der G-BA hat als zweckmé&Rige
Vergleichstherapie entweder rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Faktor-
VIll-Praparate festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer hat sich fur den Vergleich mit
einem rekombinanten Faktor-VIlI-Praparat der dritten Generation entschieden. Er sieht fur
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Turoctocog alfa den Anhaltspunkt fiir einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Der IQWiG-
Bericht sieht den Zusatznutzen als nicht belegt an. Unsere Anmerkungen sind:

e Turoctocog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames rekombinantes Faktor-VII(FVIII)-
Préaparat fur Patienten mit substitutionspflichtiger Hamophilie A.

o Die vom G-BA festgelegten, zweckméRigen Vergleichstherapien entsprechen der
aktuell giltigen Fassung der Querschnittsleitlinie der Bundesarztekammer. Die vom
IQWIG getroffenen Feststellungen zur Betrachtung aller rekombinanten FVIII-
Praparate als geeigneter, zweckmalliger Vergleichstherapie entsprechen den
aktuellen Anforderungen an eine effektive und sichere Hamophilietherapie.

e In Bezug auf Patienten-relevante Endpunkte wie Mortalitat, Morbiditat oder
Lebensqualitat liegen keine Daten zu einer Uberlegenheit von Turoctocog alfa
gegenuber anderen rekombinanten FVIII-Praparaten vor.

e Die Anforderungen der Zulassungsbehérden unterscheiden sich  bei
Gerinnungspréparaten erheblich von der Methodik der Nutzenbewertung. Hier ist das
Erreichen einer Kongruenz erforderlich.

Fur die langfristige Versorgung von Hamophilie A-Patienten ist die Verflugbarkeit
rekombinanter FVIII-Praparate wie Turoctocog alfa aufgrund der Spender-unabhé&ngigen
Herstellung und aufgrund des geringeren Risikos der Ubertragung morbiditatstrachtiger,
infektioser Erreger 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 Ausmalf des Faktor-VIII-Mangels [1].

Im Jahr 2010 wurden 3.375 Patienten mit Hamophilie A an das Deutsche Hamophilie-
Register gemeldet [1]. Der relative Anteil von Patienten mit schwerem Verlauf betrug 65%.
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 Liicke bei Patienten mit mittelschweren
oder leichten Verlaufen gibt [2].

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, insbesonders 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.

3. Stand des Wissens

Die Betreuung von Patienten mit Hamophilie A hat in den letzten Jahrzehnten erhebliche
Fortschritte gemacht. Meilensteine waren die Extraktion von FVIII aus humanem Plasma zur
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Substitution bei Blutungen, die sensitive Testung von Plasma-Préaparaten auf pathogene
Erreger und die Verfugbarkeit von Produkten, die als sicher beziiglich der Ubertragung des
humanen Immundefizienzvirus (HIV) und der Hepatitis-Viren gelten. Die Entwicklung
rekombinanter FVIIl-Arzneimittel stellte vor dem Hintergrund der Ubertragung dieser
Viruserkrankungen in den 1980er Jahren sowie angesichts regelmaRig neu auftretender
infektiologischer Herausforderungen einen weiteren Meilenstein in der Entwicklung einer
sicheren Hamophilietherapie dar. Sie sind heute der Therapiestandard mit der hdchsten
Sicherheit, der insbesondere bei zuvor unbehandelten Kindern erste Wahl ist. Die Einfiihrung
der prophylaktischen FVIII-Substitution bei schwerer Hamophilie ab dem frithen Kindesalter
war ein weiterer Meilenstein zur Entwicklung einer hochwirksamen Hamophilietherapie und
ist anerkannter Therapiestandard [3]. Die Lebenserwartung von Patienten mit Hamophilie A,
die nicht mit HIV infiziert sind, ist heute mit der Lebenserwartung der mannlichen
Bevolkerung vergleichbar [4].

Die néchsten Stufen des Fortschritts sind Entwicklung von FVIII-Praparaten mit l&ngerer
Halbwertszeit [5] und die somatische Gentherapie, z. B. durch adenoviralen Gentransfer.
Letztere wurde bereits erfolgreich bei Patienten mit Hamophilie B durchgefihrt, ist aber
weiterhin im Stadium der experimentellen Therapie.

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
Auswahlmaéglichkeit ~ zwischen  unterschiedlichen, zugelassenen  Produkten. Die
Anforderungen der Zulassungsbehérden an neue Gerinnungsprodukte sehen den Nachweis
von Wirksamkeit und Sicherheit an definierten, relativ kleinen Patientenpopulationen vor.
Diese Anforderungen unterscheiden sich grundsatzlich von den methodischen Vorgaben der
frihen Nutzenbewertung.

Die unter den MaRRgaben 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 grol3e Gelenke.

Ein kritisches Problem in der Betreuung von Patienten mit Hamophilie A ist die Entwicklung
von Alloantikérpern ("Hemmkorper") gegen FVIII. Die kumulative Inzidenz liegt bei 20-35%.
Einige Inhibitoren bilden sich spontan zuriick, andere kénnen zum Krankheitshild der
Hemmkorper-Hamophilie fihren und erfordern aufwandige MalBhahmen zur Induktion einer
Immuntoleranz. Es gibt keine qualitativ ausreichenden Studien zur vergleichenden
Abschatzung des Hemmkorper-Risikos unterschiedlicher Praparate. In einer nicht
interventionellen Beobachtungsstudie erschien das Risiko bei rekombinanten FVIII-
Praparaten der zweiten Generation erhdht [6], was jedoch zum Teil auf methodische
Schwéchen zurlickgefihrt wurde [7]. Das Hemmkdrper-Risiko von Praparaten der dritten
Generation war genauso hoch wie das Plasma-basierter Praparate (Hazard Ratio 0,96 [8]).
Wegen der hohen klinischen Relevanz der FVIlI-Inhibitoren ist ihr Auftreten als primarer
Endpunkt von Zulassungsstudien seitens der Behdrden gefordert.

4, Dossier und Bewertung von Turoctocog alfa

Grundlage der Nutzenbewertung von Turoctocog alfa (NovoEight®) sind zwei einarmige
Studien: GUARDIAN 1 mit 150 Patienten >12 Jahre und Guardian 2 mit 63 Patienten <12
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Jahre. Die statistische Power der Studie erlaubt eine Abschatzung des Hemmkorper-Risikos
bei zuvor behandelten, bislang toleranten Patienten (sog. PTP). Gefordertes Kriterium war,
dass das obere Vertrauensintervall (97,5% Konfidenzinterval) der beobachteten Rate von
neuen Hemmkorpern bei diesen Patienten unterhalb von 6,8% liegt. In der GUARDIAN 1
Studie war die tatsachliche Rate 0 % (97,5% Konfidenzinterval 2,5%), womit dieses Kriterium
erfullt wurde [9]. Vergleichende Studien mit anderen FVIII-Praparaten liegen nicht vor.

4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Der G-BA hat die Behandlung mit Plasma-basierten oder rekombinanten FVIII-Praparaten
als Vergleichstherapie festgelegt. Der pharmazeutische Unternehmer wahlt rekombinante
Praparate als Vergleichstherapie aus, beschrankt sich hierbei aber auf ein einziges Praparat
der dritten Generation. Wir unterstitzen das Vorgehen des IQWIG, alle rekombinanten
Praparate (Octocog alfa und Moroctocog alfa) zum Vergleich heran zu ziehen. Wenngleich
keine vergleichenden Studien dieser Produkte untereinander oder im Vergleich zu
Turoctocog 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 Einschrankung 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 Morbiditdt und die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die Bundesarztekammer hat
diese 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.

Da fUr Turoctocog alfa keine Daten randomisierter Studien zum Vergleich dieser
Endpunkte mit anderen, rekombinanten FVIlII-Praparaten vorliegen, sind bezlglich
eines Zusatznutzens in Bezug auf die o. g. Ziele keine belastbaren Aussagen
moglich. Wir gehen auf der Basis der einarmigen Zulassungsstudien davon aus,
dass die Wirksamkeit von Turoctocog alfa mit der anderer zugelassener
rekombinanter FVIII-Praparate vergleichbar ist.

Der Ansatz des pharmazeutischen Unternehmers zu einer Verbesserung der
Thermostabilitdt seines FVIlI-Praparates unter besonderer Beriicksichtigung der
Auswirkungen des Klimawandels ist vielversprechend. Er bildet eine interessante Hypothese
fur die Durchfihrung randomisierter klinischer Studien in Risikoregionen im Vergleich zu als
weniger thermostabil angesehenen Faktor-VIlI-Préparaten. Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine
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Bewertung der erhdhten Thermostabilitat in Bezug auf Patienten-relevante Endpunkte nicht
maglich.

Probleme bei der Verwendung von Plasma-basierten FVIII-Praparaten sind die Abh&ngigkeit
vom Spenderaufkommen und das Risiko der Ubertragung morbiditatstrachtiger, infektioser,
auch bisher unbekannter Erreger. Deshalb ist grundséatzlich in Deutschland die Verflgbarkeit
rekombinanter FVIII-Praparate erforderlich. Der pharmazeutische Unternehmer fihrt eine
hdhere Versorgungssicherheit durch Verfligbarkeit eines weiteren rekombinanten FVIII-
Praparats an. Dies ist im Prinzip richtig. In der Tat kam es beim voribergehendem Ausfall
der Produktion eines rekombinanten Praparats im Jahr 2001 (Kogenate, Hersteller Bayer
Vital) zu kurzfristigen Versorgungsengpassen bei rekombinanten FVIII-Praparaten, die nicht
vollstdndig durch andere rekombinante Produkte kompensiert werden konnten. Turoctocog
alfa ist das erste, seit dieser Zeit zugelassene rekombinante FVIII-Praparat. Die hohere
Versorgungssicherheit und Marktpluralitdt ist zu begrifBen, stellt per se aber keinen
medizinischen Zusatznutzen dar.

4. 3. Nebenwirkungen

Die Rate von Alloantikdérpern ist unter Turoctocog alfa sehr niedrig. Die niedrige
Hemmkorperrate in den vergleichsweise sehr grofen PTP-Studien ist vielversprechend,
kann aber mangels des direkten Vergleichs zu anderen Praparaten noch nicht als
Zusatznutzen gelten. Hierflr 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 durchfiuhrbar gelten.

5. Ausmal des Zusatznutzens

Rekombinante FVIlI-Praparate stellen einen hoch wirksamen Therapiestandard in der
Hamophilietherapie dar. Turoctocog alfa ist ein weiteres, hoch wirksames Praparat zur
Behandlung von Patienten mit Hamophilie A. Die Wirksamkeit liegt im Bereich aller anderen
FVIll-Praparate. Die Sicherheit entspricht dem hohen Standard der verfiigbaren
rekombinanten FVIII-Praparate. Ein Zusatznutzen von Turoctocog alfa gegeniber den
verfluigbaren rekombinanten FVIII-Praparaten ist mangels Daten vergleichender Studien nicht
quantifizierbar.
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