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Zusammenfassung

Die Friihe Nutzenbewertung von Turoctocog alfa pegol (Esperoct®) ist bereits das neunte Verfahren
zur frihen Nutzenbewertung eines neuen Arzneimittels oder einer neuen Indikation in der Therapie und
Prophylaxe von Patienten mit Hamophilie A. Turoctocog alfa pegol ist zugelassen fir die Behandlung
und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit angeborener Hamophilie A ab einem Alter von 12
Jahren. Der G-BA hat als zweckmé&Rige Vergleichstherapie entweder rekombinante oder aus humanem
Plasma gewonnene Faktor-VIll-Praparate festgelegt und das IQWiG mit dem Bericht beauftragt.
Indikationen, zweckmafige Vergleichstherapie, Vorschlage von pharmazeutischem Unternehmer und
IQWIG zur Festlegung des Zusatznutzens sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldage zum Zusatznutzen von Turoctocog alfa pegol

Subgruppen ZNT pU IQWIG

Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit

keine

FVIII-Préparate | nicht Anhaltspunkt nicht belegt
rekombinant quantifizierbar
oder aus
humanem
Plasma
gewonnen

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckméRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

Turoctocog alfa pegol ist ein weiteres, rekombinantes, halbwertszeitverlangertes Faktor-
VII(FVII)-Praparat fur Patienten mit substitutionspflichtiger Hamophilie A. Besonderheit ist
seine Pegylierung, wodurch die Prophylaxe-Intervalle verlangert werden kénnen.

Zur zweckmaRigen Vergleichstherapie gehoren inzwischen andere, halbwertszeitverlangerte
Faktor-VIII(FVII)-Praparate.

Bei Applikationsintervallen von 4 Tagen ist die prophylaktische Wirksamkeit von Turoctocog alfa
hoch. Die mediane annualisierte Blutungsrate liegt bei 1,18, entsprechend dem unteren Bereich
anderer FVIII-Praparate. In einer randomisierten Extensionsstudie bei Patienten mit niedriger
Blutungsneigung konnte das Applikationsintervall auf 7 Tage verlangert.

Bei einem Patienten wurde die Bildung von inhibitorischen Anti-FVIII-Antikbrpern beobachtet.
Daten direkt vergleichender Studien zu anderen FVIlI-Praparaten liegen nicht vor.

Der IQWIG Bericht ist sehr knapp. Daten zu patientenrelevanten Parametern wie die
annualisierte Blutungsrate, die Bildung von inhibitorischen Antikérpern oder das
Applikationsintervall werden nicht ausgewertet. Aus dem Bericht ist nicht erkennbar, ob die
wissenschaftlichen Daten zu diesem Arzneimittel und zu dieser Indikation ausreichend erfasst
und bewertet wurden.

Turoctocog alfa pegol ist ein weiteres, hochwirksames Arzneimittel zur Behandlung und Prophylaxe von
Patienten mit Hamophilie A. Aufgrund des Fehlens direkt vergleichender Daten mit anderen FVIII-
Praparaten sind Bewertung und Quantifizierung des Zusatznutzens nicht moglich.
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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 Ausmalf3 des Faktor-VIlI-Mangels [1].

Mit Stand vom 21. August 2019 waren fur das Jahr 2018 2.616 Patienten mit Hamophilie A an das
Deutsche Hamophilie-Register gemeldet worden [2], die Meldungen sind nicht vollstandig. Der relative
Anteil von Patienten mit schwerem Verlauf liegt konstant bei 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 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 Hemmkérper-Aktivitat erfasst. Der
Anteil bei den Kindern und Jugendlichen lag im Jahr 2017 bei 4,6% [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 mannlichen Bevélkerung vergleichbar [4].

Fur die Behandlung von Patienten mit Hamophilie A stehen in Deutschland Plasma-basierte und
rekombinante FVIII-Praparate mit und ohne Verlangerung der Halbwertszeit zur Verfigung, seit 2018
auch ein bispezifischer Antikorper. Bei den beiden Gruppen gibt es eine breite Auswahlmdglichkeit
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 grof3e
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 grundsatzlich von den methodischen Vorgaben der frihen
Nutzenbewertung.

Eine groRRe Herausforderung in der Betreuung von Hamophilie-Patienten ist die Verbesserung der
Prophylaxe durch Steigerung der Compliance (Adharenz) [5]. Die haufig erforderlichen Injektionen im
zweitdgigen Abstand oder dreimal pro Woche reduzieren die Compliance. Ursache ist die kurze
Halbwertszeit der verfiigbaren FVIlI-Praparate. Eine verlangerte Halbwertszeit kann die Compliance
steigern.

Tabelle 2: Rekombinante FVIII-Préparate mit chemischer Modifikation

Arzneimittel Praparat chemische Modifikation
Damoctocog alfa pegol | Jivi® pegyliert
Efmoroctocog alfa Elocta® Fusion mit einem Fc-Fragment von humanem

Immunglobulin

Lonoctcog alfa Afstyla® einkettiges Polypeptid

Rurioctocog alfa pegol | Adynovi® pegyliert

Turoctocog alfa pegol Esperoct® | pegyliert
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Turoctocog alfa pegol ist ein Konjugat aus dem bereits zugelassenen, rekombinanten Turoctocog alfa
und Polyathylenglykol (PEG) [6]. Durch die Pegylierung wird der natiirliche Abbauprozess verzdgert.
Pegylierung ist ein gangiges Verfahren in der Arzneimittelherstellung. In der Hamatologie/Onkologie
wird es u. a. bei den Zytokinen Interferon o, Granulozyten-Kolonie-stimulierendem-Faktor (G-CSF) und
Erythropoietin, bei den Zytostatika Asparaginase, Doxorubicin und Irinotecan, sowie in der
Hamostaseologie beim Faktor VIII (Damoctocog alfa pegol, Rurioctocog alfa pegol) und Faktor 1X
(Nonacog beta pegol) verwandt. Die Halbwertszeit von Turoctocog ist gegenutiber Faktor VIII um das
1,56fache verlangert.

Tabelle 3: Wirksamkeit von Turoctocog alfa pegol

Studie Alter Behandlung N? Kontrolle Neue Therapie ABR?
Pathfinder™ | >12 Jahre Prophylaxe 175 - alle 7 Tage 1,183
2, Dossier
Pathfinder™ | >12 Jahre Prophylaxe 55 alle 4 Tage alle 7 Tage 0,00 vs 0,003
21 <2 Blutungen | <2 Blutungen /
/ 6 Monaten 6 Monaten
n.s.*

IN — Anzahl Patienten, 2ABR - annualisierte Blutungsrate, Median; 2 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; “n.

s. - nicht signifikant;

4, Dossier und Bewertung von Turoctocog alfa pegol
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat die Behandlung mit Plasma-basierten oder rekombinanten FVIII-Praparaten als
Vergleichstherapie festgelegt. Das entspricht zwar dem Vorgehen in vorangehenden Verfahren zu
neuen Arzneimitteln bei der Hamophilie A, aber nicht mehr der Versorgungsrealitat. Bei Patienten mit
niedriger Compliance oder anderen Griinden fir langere Applikationsintervalle sind FVIII-Praparate mit
verlangerter Halbwertszeit die zweckmaRige Vergleichstherapie, siehe Kapitel 3.

4. 2. Studien

Basis des Dossiers zu Turoctocog alfa pegol (friiher N8-GP) ist die internationale, multizentrische, nicht-
randomisierte Studie Pathfinder™. Schwerpunkt der Studie ist die Prophylaxe (n=175) in einer
Dosierung von 50 IE/kg. Als Intervall war 2x/Woche oder Q4D (alle 4 Tage) festgelegt. Eine kleine
Gruppe von Patienten (n=12) erhielt Turoctocog alfa pegol als Behandlung bei Bedarf. Die Daten dieser
Gruppe werden vom pharmazeutischen Unternehmer nicht zur Begrindung des Zusatznutzens
herangezogen.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse der Studie sind auf den deutschen
Versorgungskontext Gibertragbar.

Ergebnisse wurden in Peer-Review-Journals publiziert [6, 7, 8].
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In der Extensionsphase wurden 55 Patienten mit geringer Blutungsneigung (<2 Blutungen in den
vorausgegangenen 6 Monaten) randomisierten zwischen Injektionen von Turoctocog alfa pegol alle 7
vs 4 Tage [7].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitéat

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

4., 3. 2. Morbiditat

Die Bundesarztekammer hat die Ziele fur Hamophilie-Patienten in ihrer Querschnittsleitlinie spezifiziert
[1]. Ziele der Behandlung der Hamophilie A sind

- die Verhltung 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.

4.3.2. 1. Blutungsrate

Die Effektivitat von Turoctocog alfa pegol in der Prophylaxe, gemessen als annualisierte Blutungsrate
(ABR), ist hoch. Bei den Intervallen von 4 Tagen bzw. 2x/Woche lag die mediane ABR bei 1,18. In der
anschlieenden randomisierten Studie zum Vergleich der Intervalle 4 vs 7 Tage lag mediane ABR bei
0.00 in beiden Armen.

4.3.2.2. Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wurde mittels des krankheitsspezifischen Fragebogens Haem-A-QoL erfasst. Im
Vergleich zur Vortherapie fanden sich Verbesserungen in den Parametern korperliche Gesundheit,
Geflhle, Selbsteinschatzung und Arbeit/Schule.

In einem separaten Fragebogen Haemo-QoL wurde die Lebensqualitat von Kindern und deren Eltern.
Die Lebensqualitat ist insgesamt hoch. Sie wurde durch die Therapie mit Turoctocog alpha pegol
erhalten oder verbessert [8].

4.3. 3. Nebenwirkungen

77,1% der Patienten berichteten mindestens ein unerwiinschtes Ereignis. Bei 10 Patienten (5,7%) traten
schwere unerwiinschte Ereignisse auf. Ein Patient brach die Therapie aufgrund unerwinschter
Ereignisse ab.

Bei einem Patienten (0,6%) wurde ein inhibitorischer Antikdrper in einer Konzentration nachgewiesen.
Dieser Patient wurde aus der Studie ausgeschlossen.

4.4. 1QWIiG Bericht
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Der IQWIG Bericht ist sehr knapp und beschrankt sich im Wesentlichen auf methodische Aspekte. Die
Daten zur Wirksamkeit von Turoctocog alfa pegol werden nicht ausgewertet. Patientenrelevante
Parameter wie die annualisierte Blutungsrate, die Bildung von inhibitorischen Antikdrpern oder der
Einfluss der Verlangerung der Injektionsintervalle werden nicht ausgewertet.

Aus dem Bericht ist nicht erkennbar, ob die wissenschaftlichen Daten zu diesem Arzneimittel und zu
dieser Indikation umfassend erfasst und bewertet wurden.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Turoctocog alfa pegol ist ein weiteres, hoch wirksames Praparat zur Behandlung von Patienten mit
Hamophilie A. Die Halbwertszeit ist gegeniiber den bisher gangigen, rekombinanten Praparaten
verlangert. Die Wirksamkeit liegt im Bereich anderer FVIII-Praparate mit verlangerter Halbwertszeit. Die
Rate inhibitorischer Antikdrper ist niedrig.

Erfreulicherweise konnte in einer anschlieBenden randomisierten Studie bei Patienten mit niedriger
Blutungsneigung das Prophylaxe-Intervall von 4 auf 7 Tage verlangert werden, ohne Steigerung der
Blutungsrate [].

Ein méglicher Zusatznutzen von Turoctocog alfa pegol liegt in einer Erhéhung der Lebensqualitat durch
gréRBere Injektionsintervalle und/oder in einer Erhdhung der Compliance durch die langeren
Injektionsintervalle. Die Lebensqualitat unter Turoctocog alpha pegol ist im intraindividuellen Vergleich
mit der Vortherapie hoch. Eine standardisierte Erfassung wére das sinnvolle Ziel einer randomisierten
Phase-llI-Studie zur Erfassung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa pegol.
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Diese Stellungnahme wurde von Prof. Dr. Bernhard Wérmann (Charité Campus Virchow, Medizinische
Klinik mit Schwerpunkt Hamatologie, Onkologie und Tumorimmunologie; DGHO Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und Medizinische Onkologie Berlin) in Kooperation mit PD Dr. Robert Klamroth
(Vivantes Klinikum am Friedrichshain, Klinik fir Innere Medizin, Angiologie, Hamostaseologie und
Pneumologie, Berlin), Prof. Dr. Florian Langer (Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf,
Gerinnungsambulanz  und Hamophilizentrum, Hamburg), Prof. Dr. Johannes Oldenburg
(Universitatsklinikum Bonn, Institut fir Experimentelle Hamatologie und Transfusionsmedizin, Bonn)
und Prof. Dr. Andreas Tiede (MHH, Klinik fur Hamatologie, Hamostaseologie, Onkologie und
Stammzelltransplantation, Hannover) erarbeitet.
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