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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Turoctocog alfa
gemdll §35a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.01.2014
ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartiber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusétzliche
Informationen.

Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen
Nutzenbewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der
Website des G-BA veroffentlicht. Im  Anschluss daran fuhrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren zu dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur
frihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss
des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA

(www.g-ba.de).
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 6 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 5
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméRigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier

Abschnitte 4.1 bis 4.3 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 1 (Zusammenfassung der Aussagen im Dossier)

= Modul 2 (Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene
Anwendungsgebiete)

= Modul 3, Abschnitt 3.4 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung)

Kapitel 5 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 5.1 bis 5.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Turoctocog alfa gemaR
835a SGBV beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 15.01.2014
ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A, bei denen ein angeborener Faktor-VIII-Mangel
vorliegt.

Der G-BA hat fur das Anwendungsgebiet die zweckmalige Vergleichstherapie wie folgt
festgelegt:

= rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-V1l1I-
Praparate.

Der pU wiahlt den rekombinanten Blutgerinnungsfaktor Octocog alfa als eine der vom G-BA
als zweckmafige Vergleichstherapie festgelegten Alternativen aus, beschrénkt seine Wabhl
jedoch auf Octocog alfa der dritten Generation (Advate). Diesem Vorgehen wird nicht
gefolgt. Gemal? Festlegung des G-BA waren alle Praparate mit dem Wirkstoff Octocog alfa
zu beriicksichtigen. Fur die Bewertung wird daher die zweckméRige Vergleichstherapie des
G-BA herangezogen.

Die Bewertung erfolgte bezliglich patientenrelevanter Endpunkte.

Ergebnisse

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde keine relevante Studie zur Bewertung des
Zusatznutzens von Turoctocog alfa gegenuber der zweckmé&Rigen Vergleichstherapie
identifiziert. Dies entspricht der Einschatzung des pU. Daher stiitzt der pU seine Aussagen
zum Zusatznutzen auf weiteren Uberlegungen, fir die er verschiedene Publikationen und
Statistiken aufflhrt. Er beschreibt eine ,,Verbesserung der Versorgungssicherheit” sowie eine
»verbesserte Integration von Hamophilie-Patienten in ein normales soziales Leben®, welche
sich aus seiner Sicht durch die Markteinfuhrung von Turoctocog alfa ergeben. Dieser
Argumentation wird nicht gefolgt.

Allein aus der Zulassung und Markteinfiihrung eines neuen Praparats und der aus Sicht des
pU damit verbundenen ,Verbesserung der Versorgungssicherheit ist kein Zusatznutzen
abzuleiten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Des Weiteren postuliert der pU einen Vorteil von Turoctocog alfa gegenliber Octocog alfa der
dritten Generation aus dem Sachverhalt, dass Turoctocog alfa vorlbergehend bei
Temperaturen von bis zu 30 °C gelagert werden konne, gegenuber nur 25 °C bei Octocog
alfa. Dieser Vorteil wirke sich insbesondere wahrend der Sommermonate und bei Reisen in
warmere Lander aus und ermdgliche daher eine ,verbesserte Integration von Hamophilie-
Patienten in ein normales soziales Leben®. Dass die Integration von Hamophilie-Patienten in
ein normales soziales Leben ein wesentliches Behandlungsziel darstellt, wird nicht bestritten.
Um aber einen solchen vom pU postulierten Vorteil gegeniiber der Vergleichstherapie sicher
einordnen zu konnen, bedarf es zunéchst vergleichender, ausreichend interpretierbarer Daten
zu patientenrelevanten Endpunkten, da ein Zusatznutzen in den Aspekten Morbiditat (wie
Blutungen) oder gesundheitsbezogener Lebensqualitdt aufgrund der um 5 °C unterschied-
lichen Lagerungsfahigkeit nicht auf der Hand liegt. Der pU legt jedoch gar keine
vergleichenden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor.

Die vom pU dargelegten Uberlegungen sind insgesamt nicht geeignet, um patientenrelevante
Effekte zum Nutzen und Schaden von Turoctocog alfa gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie abschétzen zu kénnen.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Turoctocog alfa im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

Tabelle 2: Turoctocog alfa: Ausmal® und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmalfd und Wahrschein-
Vergleichstherapie? lichkeit des Zusatznutzens

Behandlung und Prophylaxe von Rekombinante® oder aus Zusatznutzen nicht belegt

Blutungen bei Patienten mit humanem Plasma gewonnene

Hamophilie A (angeborener Mangel an  Blutgerinnungsfaktor-VI11-

Faktor VIII) Préaparate

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Auswahl auf Basis der Angaben des pU im Dossier: Octocog alfa

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa
im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A, bei denen ein angeborener Faktor-VIII-Mangel
vorliegt [3].

Der G-BA hat fur das Anwendungsgebiet die zweckmaRige Vergleichstherapie wie folgt
festgelegt:

= rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-VIl1I-
Praparate.

Der pU wahlt den rekombinanten Blutgerinnungsfaktor Octocog alfa als eine der vom G-BA
als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegten Alternativen aus, beschrankt seine Wahl
jedoch auf Octocog alfa der dritten Generation (Advate [4]). GemaR Festlegung des G-BA
waren jedoch alle Préparate mit dem Wirkstoff Octocog alfa zu berticksichtigen. Insgesamt
hat die Einschrankung des pU jedoch keine Konsequenz auf das vorliegende
Bewertungsergebnis.

Fur die Bewertung wird die zweckmalige Vergleichstherapie des G-BA herangezogen. Die
Bewertung erfolgt beziiglich patientenrelevanter Endpunkte.

Weitere Informationen zur Fragestellung befinden sich in Modul 3, Abschnitt 3.1 sowie Modul 4, Abschnitt 4.2.1
des Dossiers und in Abschnitt 2.7.1 sowie 2.7.2.1 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Turoctocog alfa (bis zum 12.11.2013 abgeschlossene Studien)

= Suche in Studienregistern zu Turoctocog alfa (letzte Suche am 18.10.2013)

Aus den genannten Schritten zur Informationsbeschaffung wurde keine relevante Studie
identifiziert. Dies entspricht dem Rechercheergebnis des pU, der ebenfalls keine Studien
identifiziert, die einen direkten oder indirekten Vergleich von Turoctocog alfa mit der
zweckmaéRigen Vergleichstherapie des G-BA ermdglichen wirden.

Weitere Unterlagen

Der pU basiert seine Bewertung ausschlieRlich auf weiteren Uberlegungen. Der pU
argumentiert, dass sich aus seiner Sicht durch den Markteintritt von Turoctocog alfa eine
,Verbesserung der Versorgungssicherheit” sowie eine ,verbesserte Integration von
H&mophilie-Patienten in ein normales soziales Leben® ergeben. Letztere leitet er aufgrund
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einer von anderen Faktorpréparaten abweichenden Lagerfahigkeit ab (voribergehende
Lagerungsmaglichkeit bei bis zu 30 °C). Die dargelegten Uberlegung sind fiir die Bewertung
des Zusatznutzens nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.7.2.7).

Weitere Informationen zu den Einschlusskriterien fiir Studien in die vorliegende Nutzenbewertung und zur
Methodik der Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4, Abschnitte 4.2.2 sowie 4.2.3 des Dossiers und
in den Abschnitten 2.7.2.1 sowie 2.7.2.3 der vorliegenden Dossierbewertung.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Es liegen keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa
gegenuber der zweckmaligen Vergleichstherapie vor. Damit ist der Zusatznutzen von
Turoctocog alfa gegenuber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Dies weicht vom Ergebnis des pU ab, der einen Zusatznutzen flr Turoctocog alfa ableitet.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Tabelle 3 stellt das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa im
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 3: Turoctocog alfa: Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmalfd und Wahrschein-
Vergleichstherapie® lichkeit des Zusatznutzens

Behandlung und Prophylaxe von Rekombinante® oder aus Zusatznutzen nicht belegt

Blutungen bei Patienten mit humanem Plasma gewonnene

Hé&mophilie A (angeborener Mangel an  Blutgerinnungsfaktor-VI11-

Faktor V1II) Préaparate

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Auswahl auf Basis der Angaben des pU im Dossier: Octocog alfa

Diese Bewertung weicht von der des pU ab, der fur Turoctocog alfa einen Anhaltspunkt fur
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Auflistung entféllt, da der pU im Dossier keine Studien vorgelegt hat, aus denen sich ein
Zusatznutzen gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckmaliigen Vergleichstherapie
ableiten l&sst.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmalligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der G-BA hat fur das Anwendungsgebiet der Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A, bei denen ein angeborener Faktor-VIII-Mangel vorliegt,
folgende zweckméRige Vergleichstherapie festgelegt:

= rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-VIl1I-
Praparate.

Der pU wahlt den rekombinanten Blutgerinnungsfaktor Octocog alfa als eine der vom G-BA
als zweckmaliige Vergleichstherapie festgelegten Alternativen auf Wirkstoffebene aus. Er
beschrénkt seine Wahl jedoch auf Octocog alfa der dritten Generation (Advate [4]). Neben
Advate gibt es 3 weitere Praparate (Recombinate Antihdmophilie Faktor [5], Kogenate [6]
und Helixate NexGen [7]), die ebenfalls Octocog alfa (der ersten oder zweiten Generation)
enthalten und gemdaR der Festlegung des G-BA ebenfalls zu beriicksichtigen wéren. Der
Begrindung des pU, dass eine Vergleichbarkeit abweichend von der Festlegung des G-BA
lediglich innerhalb der rekombinant hergestellten Faktor-VI1II-Praparate der dritten
Generation gegeben sei, wird nicht gefolgt. Fiir die Bewertung ergeben sich jedoch keine
Konsequenzen, da vom pU keine relevanten Daten identifiziert und vorgelegt wurden, die zur
Bewertung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geeignet sind. Zudem schlie8t der pU auch keine potenziell relevanten
Studien aus, da er abweichend von seiner Festlegung zur Vergleichstherapie in seiner
Recherche nach Studien gegeniber allen vom G-BA benannten mdglichen
Vergleichstherapien sucht.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Fragestellung

Der pU formuliert als Fragestellung, welcher Zusatznutzen sich fiir Turoctocog alfa bei der
Behandlung der Hamophilie A in Bezug auf die Erfullung des patientenrelevanten
therapeutischen Bedarfs von Hamophilie-A-Patienten nachweisen lasse. Er benennt die
Verbesserung der Versorgungssicherheit durch den Markteintritt von Turoctocog alfa sowie
die Integration der Hamophilie-A-Patienten in ein normales soziales Leben als relevante
Punkte.
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Damit definiert der pU keine hinreichende Fragestellung, auf deren Grundlage sich der
Zusatznutzen von Turoctocog alfa im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie im
betrachteten Anwendungsgebiet herleiten lieRe. Insbesondere wahlt er in seiner Fragestellung
keine Vergleichstherapie aus, gegenuiber der er die Ableitung eines Zusatznutzens von
Turoctocog alfa beabsichtigt. Der pU argumentiert, dass entsprechend der Anforderungen der
European Medicines Agency (EMA) der Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit von
Gerinnungsfaktor-Praparaten  nicht durch  vergleichende Studien mit parallelen
Kontrollgruppen erbracht werden musse [8]. Fur Turoctocog alfa lagen daher ausschlieBlich
einarmige, nicht vergleichende Zulassungsstudien vor, so dass weder ein direkter noch ein
adjustierter indirekter Vergleich mdoglich sei. Der pU antizipiert somit bereits in der
Formulierung seiner Fragestellung, dass keine hinreichende Evidenz aus vergleichenden
Studien vorliegt, um einen Zusatznutzen von Turoctocog alfa im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie im betrachteten Anwendungsgebiet ableiten zu kdnnen.
Stattdessen beabsichtigt er, fir die Ableitung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa
Nachweise niedrigerer Evidenzstufe V heranzuziehen, welche die nach seiner Auffassung
bestverfiighare Evidenz im Sinne der AM-NutzenV darstellen [1] (siehe Abschnitt 2.7.2.7).

Dem Vorgehen des pU wird nicht gefolgt. Die Bewertung des Zusatznutzens von Turoctocog
alfa erfolgt fur Patienten mit Hamophilie A gegentber der zweckmafigen Vergleichstherapie
fiir patientenrelevante Endpunkte.

Ein- und Ausschlusskriterien

Der pU gibt an, abweichend von seiner Fragestellung, Ein- und Ausschlusskriterien zu
definieren, die eine Identifikation von Studien gegentber der zweckméRBigen
Vergleichstherapie des G-BA ermdglichen.

Die von ihm festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien sind grundsétzlich dazu geeignet, fir
die Bewertung relevante Studien zu identifizieren. Dabei beriicksichtigt er als
Vergleichsintervention alle vom G-BA vorgeschlagenen Alternativen.

Der pU definiert in den Einschlusskriterien keine Mindeststudiendauer. Diesem Vorgehen
wird nicht gefolgt. Guidelines der EMA zur Planung und Durchfihrung von Zulassungs-
studien fur rekombinante bzw. aus Humanplasma gewonnene Gerinnungsfaktor-Praparate
fordern fur die langfristige Prophylaxe eine Mindestbehandlungsdauer von 6 Monaten mit der
Prifsubstanz [8]. Da Turoctocog alfa fir die Prophylaxe von Blutungen und damit eine
langfristige Anwendung zugelassen ist, ist eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten
erforderlich, um eine blutgerinnungssteigernde Wirkung und einen méglichen Effekt auf
patientenrelevante Endpunkte (z. B. Zahl der Blutungsepisoden) sicher beurteilen zu kénnen.

Da vom pU keine relevanten Daten identifiziert und vorgelegt wurden, die zur Bewertung des
Zusatznutzens von Turoctocog alfa gegeniiber der zweckméRigen Vergleichstherapie geeignet
sind, werden die Ubrigen Kriterien des pU nicht weiter kommentiert.
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2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.4, 4.2.5)
des Dossiers.

Eine Kommentierung der Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
zur Informationssynthese und -analyse entfallt, da der pU fir die Bewertung des
Zusatznutzens von Turoctocog alfa gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie keine
verwertbaren Studien vorlegt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-C sowie Anhang 4-H) des Dossiers.

Studienliste des pU

Der pU identifiziert keine kontrollierten Studien zu Turoctocog alfa. Der pU benennt in seiner
Studienliste in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.3.1.1 zu weiteren Untersuchungen, 8 Studien, von
denen er keine als relevant erachtet. Es ergab sich kein Hinweis darauf, dass diese Studienliste
unvollstandig ist.

Bibliografische Literaturrecherche

Zur Identifizierung von relevanten Studien zu Turoctocog alfa war keine bibliografische
Literaturrecherche gefordert, da keine Zulassungen vorliegen, die mehr als 12 Monate vor
Einreichung des Dossiers erteilt wurden.

Der pU hat zu Recht auf die Durchfihrung einer bibliografischen Literaturrecherche
verzichtet.

Suche in Studienregistern
Der pU fiihrte die laut Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.
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Zusammenfassung
Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit der Sucherergebnisse sicherzustellen.

Auf eine Uberpriifung der Vollstandigkeit des vom pU vorgelegten Studienpools wurde
verzichtet, da keine relevante Studie vom pU identifiziert wurde.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1, Anhang 4-D, 4-E) des Dossiers.

Der pU identifiziert weder direkt vergleichende randomisierte kontrollierte Studien mit
Turoctocog alfa gegentliber der zweckméRigen Vergleichstherapie noch Studien, die sich flr
einen indirekten Vergleich eignen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Der pU identifiziert keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Der pU identifiziert in Abschnitt 4.3.2.3 in Modul 4 des Dossiers 8 Zulassungsstudien, die er
als nicht relevant fir die Bewertung des Zusatznutzens einschatzt. Es handelt sich um 7
unkontrollierte Studien sowie eine zweiarmige Studie, die jedoch lediglich eine Einmalgabe
von Turoctocog alfa bzw. Octocog alfa umfasst. Der pU stellt dartiber hinaus die 3 aus seiner
Sicht wesentlichen Zulassungsstudien in Modul 4 im Anhang 4-H ergénzend dar, ohne
hieraus eine Bewertung abzuleiten.

Daruber hinaus stellt der pU in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.4 des Dossiers weitere
Uberlegungen an, aus denen er einen Zusatznutzen herleitet. Er beschreibt eine ,,Verbesserung
der Versorgungssicherheit sowie eine ,,verbesserte Integration von Hamophilie-Patienten in
ein normales soziales Leben®, welche sich aus seiner Sicht durch die Markteinfiihrung von
Turoctocog alfa ergeben und fuhrt zur Unterstiitzung verschiedene Publikationen und
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Statistiken an, ohne dass eine systematische Recherche fur diese Unterlagen beschrieben ist.
Der Argumentation des pU wird nicht gefolgt.

Allein aus der Zulassung und Markteinfiihrung eines neuen Praparats und der aus Sicht des
pU damit verbundenen ,Verbesserung der Versorgungssicherheit ist kein Zusatznutzen
gegenliber bestehenden Therapiemdéglichkeiten im  betrachteten  Anwendungsgebiet
abzuleiten. Neben Turoctocog alfa befinden sich bereits eine Reihe aus Humanplasma wie
auch rekombinant gewonnener Blutgerinnungsfaktor-VI1I1-Praparate von unterschiedlichen
Herstellern auf dem deutschen Markt [4-7,9-18].

Des Weiteren postuliert der pU einen Vorteil von Turoctocog alfa gegenliber Octocog alfa der
dritten Generation aus dem Sachverhalt, dass Turoctocog alfa vorlbergehend bei
Temperaturen von bis zu 30 °C gelagert werden kdnne, gegenuber nur 25 °C bei Octocog
alfa. Dieser Vorteil wirke sich insbesondere wahrend der Sommermonate und bei Reisen in
warmere Lander aus und ermdgliche daher eine ,verbesserte Integration von Hamophilie-
Patienten in ein normales soziales Leben®. Dass die Integration von Hamophilie-Patienten in
ein normales soziales Leben ein wesentliches Behandlungsziel darstellt, wird nicht bestritten.
Um aber einen solchen vom pU postulierten Vorteil gegendiber der Vergleichstherapie sicher
einordnen zu konnen, bedarf es zun&chst vergleichender, ausreichend interpretierbarer Daten
zu patientenrelevanten Endpunkten, da ein Zusatznutzen in den Aspekten Morbiditat (wie
Blutungen) oder gesundheitsbezogener Lebensqualitdit aufgrund der um 5°C
unterschiedlichen Lagerungsfahigkeit nicht auf der Hand liegt. Der pU legt jedoch gar keine
vergleichenden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor.

Die vom pU dargelegten Uberlegungen sind nicht geeignet, um patientenrelevante Effekte
zum Nutzen und Schaden von Turoctocog alfa gegentber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie abschétzen zu kénnen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Die vom pU in Modul 4, Abschnitt 4.3.2.4 zum Nachweis des Zusatznutzens von Turoctocog
alfa herangezogenen Unterlagen sind zur Ableitung eines Zusatznutzens von Turoctocog alfa
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht geeignet (siehe Abschnitt 2.7.2.7).
Eine weitere Kommentierung der Aussagekraft der Nachweise wird daher nicht
vorgenommen.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU legt keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa
vor. Die Aussagen, die im Dossier zu Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
getroffen werden, beziehen sich ausschlieRlich auf die vom pU vorgelegten Ergebnisse zu
weiteren Unterlagen, die keine addquate Datenbasis fir eine vergleichende Bewertung
darstellen (siehe Abschnitt 2.7.2.7). Auf dieser Basis beansprucht der pU fir Turoctocog alfa
einen Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen. Die Einschéatzung des pU
wird nicht geteilt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Turoctocog alfa eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begrindung flr die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen befinden sich in Modul 4 (Abschnitt 4.5.2) des
Dossiers.

Der pU gibt an, dass aufgrund der geringen Patientenzahl bei H&mophilie A prospektive
randomisierte klinische Studien nicht moglich seien und zudem von der Zulassungsbehorde
auch nicht gefordert wirden. Fir diese Félle sahe die AM-NutzenV Nachweise der best
verfugbaren Evidenz vor. Der Begrundung wird nicht gefolgt. Grundséatzlich ist auch bei
kleinen Patientenzahlen die Durchfiihrung randomisierter klinischer Studien méglich [19].
Dariber hinaus legt der pU gar keine vergleichenden Daten zur Bewertung des Zusatznutzens
von Turoctocog alfa gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie vor, auch keine Daten
niedriger Evidenzstufe. Auf eine weitere Kommentierung der Begriindung des pU, warum es
aus seiner Sicht unmoglich oder unangemessen ist, randomisierte Kklinische Studien zu
fordern, wird daher verzichtet.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Zielpopulation von Turoctocog alfa bilden laut Fachinformation [3] Patienten mit
H&mophilie A (angeborener Mangel an Faktor VIII) aller Altersgruppen. Es sind nahezu
ausschlieBlich mannliche Patienten betroffen. In Abhéngigkeit von der Faktor-VIII-
Restaktivitat wird die Hamophilie A in 3 Schweregrade eingeteilt [20]: schwere Hamophilie
A (Faktor-VIlI-Restaktivitdt < 1 %), mittelschwere  Hamophilie A  (Faktor-VIlI-
Restaktivitat 1 bis <5 %) und leichte Hdmophilie (Faktor-V1l1-Restaktivitat 5 bis 15 %).

Der pU beschreibt die Erkrankung ausfiihrlich und nachvollziehbar.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU sieht folgende Vorteile von Turoctocog alfa gegeniiber bisher in Deutschland
eingefiihrten rekombinant hergestellten Faktor-VI1II-Praparaten: Turoctocog alfa kann auch
bei héheren Temperaturen (bis 30 °C) aufbewahrt werden und verfugt Gber eine langere
Stabilitdt nach Rekonstitution in Abhangigkeit der Aufbewahrungstemperatur. Der Vorteil
rekombinant hergestellter Praparate allgemein besteht laut pU in der Verfugbarkeit
unabhéngig vom Blutspenderaufkommen.

3.1.3 Pravalenz und Inzidenz

Die Angaben zur Inzidenz der Hamophilie A schwanken stark. Der pU geht insgesamt von
einem mannlichen Neugeborenen mit Hamophilie A auf 5000 bis 10 000 Geburten in
Deutschland pro Jahr aus [21]. Diese Annahme ist plausibel.

Angaben zur Prdvalenz gewinnt der pU aus dem Deutschen Hamophilieregister (DHR, [22]).
Diesem lassen sich auch Angaben zum Schweregrad sowie zum Alter der Patienten
(Erwachsene, Kinder und Jugendliche) entnehmen. Der pU wahlt als Datenbasis die im DHR
gemeldeten Hamophilie-A-Patienten des Jahres 2010, da in diesem Jahr 92 % der dem DHR
bekannten H&mophilie-Zentren Angaben zur Anzahl von Hamophilie-Patienten an das DHR
gemeldet haben und dies im Vergleich zu den nachfolgenden Jahren die meisten Meldungen
waren [23]. Der pU rechnet die ermittelten Patientenzahlen auf 100 % hoch unter der
Annahme, dass sich die Zentren, welche beim DHR keine Meldung eingereicht haben, nicht
von den Zentren mit Meldungen unterscheiden. Aus der so ermittelten Patientenzahl
berechnet der pU den Anteil der GKV-Patienten (90 %) und gleicht diese Zielpopulation noch
zusatzlich mit aktuellen Zahlen aus dem morbiditatsadjustierten Risikostrukturausgleich ab
[24]. Zusétzlich errechnet der pU die Pravalenzrate mit 9,21/100 000 ménnliche Einwohner.
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GKV-Patienten in der Zielpopulation
Der pU gibt die GroRe der GKV-Zielpopulation mit 3326 bis 3584 Patienten an.

Entwicklung der Pravalenz und Inzidenz

Der pU berechnet leicht steigende Patientenzahlen, da dem zu erwartenden
Bevolkerungsrickgang eine aktuell verringerte Sterberate von Hamophilie-Patienten
entgegensteht [25].

Bewertung des Instituts

Die Angaben des pU zur Grolke der GKV-Zielpopulation und der Prévalenzrate sind in der
Gesamtschau verstandlich und nachvollziehbar.

Die Behandlung der Patienten mit Turoctocog alfa [3] und der vom pU gewéhlten
zweckméligen Vergleichstherapie Octocog alfa (Advate [4]) unterscheidet sich laut
Fachinformation priméar in Abhéngigkeit vom Schweregrad der Hdmophilie A. Bei leichter
und mittelschwerer Hamophilie erfolgt die Behandlung nach Bedarf und st
patientenindividuell verschieden. Langzeitprophylaxe von Blutungen erfolgt vorwiegend bei
Patienten mit schwerer Hamophilie A, wobei sich die Dosierung in Abh&ngigkeit vom Alter
der Patienten unterscheidet: Die Fachinformation von Turoctocog alfa unterscheidet die
prophylaktische Behandlung von Patienten unter 12 Jahren sowie 12 Jahre und alter, die
Fachinformation von Octocog alfa (Advate) unterscheidet die Altersgruppen jlnger als 6
Jahre sowie 6 Jahre und &lter. Dies macht eine Aufteilung der Patienten in Subgruppen
erforderlich. Fur den unteren Wert der Spanne der Gesamtpopulation wurde die vom pU aus
den DHR-Daten des Jahres 2010 [22] berechnete Pravalenzrate (9,21 Patienten/100 000
méannliche Einwohner) auf die mannliche Bevolkerung des gleichen Jahres angewendet und
ein Anteil der GKV-Patienten von 86 % angenommen (3192 Patienten). Der obere Wert der
Spanne des pU, berechnet aus Daten des morbiditatsadjustierten Risikostrukturausgleichs
[24], wurde Gbernommen.

Die Verteilung der Patienten nach Schweregraden wurde auf Basis der Daten des DHR
errechnet; die Datenbasis fir den Altersaufbruch bildete der Bevolkerungsstand 2010 in
Deutschland [26]. Patienten mit Hemmkdrpern (rund 3 % der Patienten) wurden mangels
anderer Informationen gleichmaRig auf die Schweregradgruppen verteilt.
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Tabelle 4: Patientenzahlen der Hdmophilie A nach Alter und Schweregrad

Schweregrad
leicht und mittelschwer schwer
Erwachsene 982-1103 1665-1870
12 bis unter 18 Jahre 64-71 133-149
6 bis unter 12 Jahre 59-66 122-137
< 6 Jahre 54-61 113-127

Datenbasis: Daten des Jahres 2010 des Deutschen Hamophilieregisters [22]. Patienten mit Hemmkdrpern
wurden gleichmé&Rig auf die Schweregradgruppen verteilt. Anteil der GKV-Patienten: 86 %. Datenbasis fur
den Altersaufbruch: Bevélkerungsstand 2010 [26].

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmafl und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens von
Turoctocog alfa sind Abschnitt 2.5 zu entnehmen. Aufgrund der Bewertung in Abschnitt 2.5
entfallen hier weitere Angaben.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat im Beratungsgesprach konkretisiert, dass nach derzeitiger Evidenzlage
rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Faktor-VI1II-Praparate als gleichwertig
anzusehen sind und somit auch gleichermalien als zweckmaélige Vergleichstherapie in Frage
kommen. Der pU wahlt in Ubereinstimmung hierzu den rekombinant hergestellten Wirkstoff
Octocog alfa, beschrankt seine Wahl jedoch auf Octocog alfa der dritten Generation (Advate
[4], siehe Kapitel 2.7.1).

Faktor-VI1I1-Praparate konnen tber die 6ffentliche Apotheke hinaus von Krankenhdusern und
H&mophiliezentren direkt vertrieben werden. Der G-BA fuhrt weiter aus, dass das Preisprofil
von Faktor-VIlI-Praparaten soweit wie mdglich aus Offentlichen Datenquellen generiert
werden sollte.

3.2.1 Behandlungsdauer
Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Turoctocog alfa und Ocotocog alfa (Advate)
sind nachvollziehbar und plausibel und entsprechen der jeweiligen Fachinformation.

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch an Faktor-VIII-Praparaten bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Hémophilie A richtet sich nach dem jeweiligen Bedarf und ist patientenindividuell
verschieden. Deshalb ermittelt der pU nur den theoretischen Jahresverbrauch an Turoctocog
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alffa und Octocog alfa (Advate) bei Patienten mit schwerer Hamophilie A und
prophylaktischer Therapie gemal der jeweiligen Fachinformation [3,4]. Die Dosierung richtet
sich nach dem Korpergewicht der Patienten. Angaben hierzu gewinnt der pU aus dem
Mikrozensus 2009 des Statistischen Bundesamtes [27].

Der ermittelte Jahresverbrauch pro Patient (angegeben als Internationale Einheit [L.E.])
Turoctocog alfa und Octocog alfa (Advate) wurde vom pU fiir die entsprechenden
Altersgruppen (< 6 Jahre, 6 bis unter 12 Jahre, 12 bis unter 18 Jahre und Erwachsene) mit
prophylaktischer Therapie korrekt berechnet.

Zur Kostenberechnung zieht der pU nicht den von ihm ermittelten Verbrauch in den
Altersgruppen heran, sondern geht von einem durchschnittlichen Jahresverbrauch tber alle
Altersgruppen und Schweregrade hinweg aus (150 876 I.E./Patient). Diese Angabe entnimmt
der pU den Daten des DHR von 2010 [22].

Das Institut folgt dem pU, dass bei Patienten mit leichter und mittelschwerer Hamophilie A
und patientenindividueller Bedarfstherapie kein Verbrauch bestimmt werden kann. Die
Verbrauchsbestimmung bei Patienten mit schwerer Hamophilie richtet sich in der Bewertung
des Instituts aber nicht nach empirischen Werten, sondern nach den Angaben in den
Fachinformationen. Bei Patienten mit schwerer Hamophilie A und Prophylaxe hat das Institut
deshalb als Basis fir die Kostenbestimmung den Verbrauch an Turoctocog alfa und Octocog
alfa (Advate) gemal der jeweiligen Fachinformation [4,10] pro Injektion fur die relevanten
Altersgruppen (< 6 Jahre, 6 bis unter 12 Jahre, 12 bis unter 18 Jahre und Erwachsene) neu
berechnet. Bei Turoctocog alfa sieht die Fachinformation 2 verschiedene Therapieschemata
vor (20 bis 40 L.E. Faktor VIII pro kg Kdrpergewicht alle 2 Tage oder 20 bis 50 I.E. Faktor
VIII pro kg Korpergewicht 3-mal pro Woche). Bei der Verbrauchsbestimmung wurde das
Dosierungsschema mit der grélReren Verbrauchsspanne (20 bis 50 I.E. Faktor VIII pro kg
Korpergewicht 3-mal pro Woche) verwendet. Der Verbrauch bei Anwendung des anderen
Dosierungsschemas liegt innerhalb der errechneten Verbrauchsspanne. Das zugrundeliegende
Durchschnittsgewicht (kg) in der jeweiligen Altersgruppe wurde dem Mikrozensus 2009 [27]
entnommen.

Tabelle 5: Verbrauch pro Injektion und Patient mit schwerer Hdmophilie A (Prophylaxe)

Turoctocog alfa Octocog alfa (Advate)
Erwachsene 1668-4170 I.E. 1668-3336 I.E.
12 bis unter 18 Jahre 1232-3080 I.E. 1232-2464 |.E.
6 bis unter 12 Jahre 815-1956 |.E. 652-1304 |.E.
< 6 Jahre 377,5-906 I.E. 302-755 I.E.

I.E.: Internationale Einheit
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Tabelle 6: Jahresverbrauch pro Patient mit schwerer Hdmophilie A (Prophylaxe)

Turoctocog alfa Octocog alfa (Advate)
Erwachsene 312 000-702 000 I.E. 243 333-638 750 I.E.
12 bis unter 18 Jahre 234 000-507 000 I.E. 182 500-456 250 I.E.
6 bis unter 12 Jahre 156 000-312 000 I.E. 121 667-273 750 L.E.
<6 Jahre 78 000-156 000 I.E. 60 833-182 500 I.E.

I.E.: Internationale Einheit.

Die Berechnung basiert auf dem Verbrauch pro Injektion pro Patient laut der jeweiligen Fachinformation
unter Beriicksichtigung von Verwurf.

3.2.3 Kosten

Turoctocog alfa ist mit Stand vom 15.01.2014 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar, Octocog
alfa (Advate) wurde vom pU mit dem Stichtag 01.12.2013 in der Lauer-Taxe abgefragt.

Da Faktor-V1II-Préaparate Uberwiegend nicht tber die 6ffentlichen Apotheken, sondern direkt
von Krankenhdusern und Hamophiliezentren vertrieben werden, listet die Lauer-Taxe nicht
alle fur die Kostenbestimmung relevanten Informationen. Der pU hat andere Datenquellen
gepruft (GKV-Arzneimittelschnellinformationssystem, Rote Liste) und ist zu dem Schluss
gekommen, dass die verfugbaren Informationen nicht fiir eine standardisierte Kostenerhebung
geeignet sind. Deshalb wurden die Kosten naherungsweise unter Anwendung der
Arzneimittelpreisverordnung (AM-PreisV [28]) bestimmt, obwohl Faktor-V1I1-Praparate nach
81 AM-PreisV nicht deren Geltungsbereich unterliegen. VVon den ermittelten Kosten wurde
der Apothekenrabatt (1,80 €) abgezogen.

Das Institut folgt dem pU in dem Ansatz, mangels verfiigbarer 0Offentlicher
Kostendatenquellen die Kosten ndherungsweise unter Anwendung der AM-PreisV zu
bestimmen. Die unter Anwendung der AM-PreisV errechneten Kosten fur Turoctocog alfa
und Octocog alfa (Advate) sind nachvollziehbar. Es ist aber anzumerken, dass die
tatsachlichen Preise aufgrund von individuellen Vertrdgen zwischen Krankenh&usern bzw.
H&mophiliezentren und pharmazeutischen Unternehmern abweichen kénnen.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige Leistungen

Der pU stellt die Kosten fir die Bestimmung des Faktor VIII (EBM-Ziffer 32227) sowie fur
die Hemmkorperbestimmung (EBM-Ziffer 32216) dar. Da die Hdaufigkeit dieser
Bestimmungen aber patientenindividuell verschieden ist, wurden keine Kosten fir zusatzlich
notwendige Leistungen in die Berechnung der Jahrestherapiekosten einbezogen.

Das Institut folgt dem pU. Den Fachinformationen lassen sich keine Angaben zur Haufigkeit
der Bestimmungen entnehmen. Daneben sind aufgrund der Fachinformationen keine
Unterschiede in der Inanspruchnahme zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen zwischen
Turoctocog alfa und Octocog alfa (Advate) zu erwarten.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -



Dossierbewertung A14-04 Version 1.0

Turoctocog alfa — Nutzenbewertung gemél § 35a SGB V 10.04.2014

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU berechnet eine Spanne der Jahrestherapiekosten auf Grundlage des durchschnittlichen
Jahresverbrauchs an Faktor-VIII-Préparaten Uber alle Altersgruppen und Schweregrade
hinweg (150 876 I.E./Patient) sowie den Packungen mit den jeweils geringsten und hochsten
Kosten pro I.E. Es ergeben sich pro Patient fiir Turoctocog alfa 202 174 bis 211 226 € und fur
Octocog alfa (Advate) 205 191 bis 217 261 €.

Die vom pU errechneten Jahrestherapiekosten basieren auf empirischen Verbrauchsdaten und
sind nachvollziehbar. Sie differenzieren aber nicht zwischen den relevanten Altersgruppen
(< 6 Jahre, 6 bis unter 12 Jahre, 12 bis unter 18 Jahre und Erwachsene). Das Institut berechnet
die Jahrestherapiekosten auf Basis des in der jeweiligen Fachinformation aufgefiihrten
Verbrauchs. Bei der Neuberechnung wurden die relevanten Altersgruppen unterschieden. Da
Faktor-VI1II-Praparate nach Rekonstitution nur maximal 24 Stunden aufbewahrt werden
kénnen, muss Verwurf beriicksichtigt werden. Flr Patienten mit leichter und mittelschwerer
Héamophilie A (patientenindividuelle Bedarfstherapie) kdnnen keine Jahrestherapiekosten
bestimmt werden. Es ergeben sich folgende Jahrestherapiekosten fiir Patienten mit schwerer
Héamophilie A und prophylaktischer Therapie:

Tabelle 7: Jahrestherapiekosten pro Patient mit schwerer Hamophilie A und prophylaktischer
Therapie

Turoctocog alfa (€) Octocog alfa (Advate) (€)
Erwachsene 421 635-946 523 333 835-871 854
12 bis unter 18 Jahre 318 382-682 790 253 306-630 269
6 bis unter 12 Jahre 214 406-421 635 171 704-387 072
< 6 Jahre 107 901-214 406 110 710-293 544

Berechnung auf Basis des Verbrauchs gemaR der jeweiligen Fachinformation [3,4]. Kostenbestimmung unter
Anwendung der AM-PreisV. Verwurf wurde berlcksichtigt.

Der pU hat zusétzlich das Preisprofil aller rekombinanten und aus Plasma gewonnener
Faktor-VI1II-Praparate, die auf dem deutschen Markt verfugbar sind, dargestellt. Hierzu
wurden ebenfalls die Kosten unter Anwendung der AM-PreisV bestimmt und der
Apothekenrabatt abgezogen. Die dargestellten Kosten pro Packung bzw. pro L.E. sind korrekt,
Jahrestherapiekosten wurden allerdings nicht berechnet.

Das Institut hat deshalb die Jahrestherapiekosten bei Verwendung eines besonders
wirtschaftlichen Vertreters aus der Wirkstoffgruppe der Faktor-VI1II-Préparate (Octanate, aus
Plasma hergestellt [17]) analog zur Berechnung der Jahrestherapiekosten von Turoctocog alfa
und Octocog alfa (Advate) berechnet:
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Tabelle 8: Jahrestherapiekosten pro Patient mit schwerer Hamophilie A und prophylaktischer
Therapie

Octanate (aus humanem Plasma hergestellt) (€)
Erwachsene 257 585-676 997
12 bis unter 18 Jahre 193 747-483 809
6 bis unter 12 Jahre 128 792-290 620
< 6 Jahre 64 954-146 986

Berechnung auf Basis des Verbrauchs geméal der Fachinformation [17]. Kostenbestimmung unter Anwendung
der AM-PreisV. Verwurf wurde beriicksichtigt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass jahrlich ca. 53 bis 90 Patienten neu auf Turoctocog alfa
eingestellt werden. Diese Schatzung ist aufgrund der Regelungen zum Einkauf der
behandelnden Krankenhduser und Hamophiliezentren (Vergabeverfahren) mit groler
Unsicherheit behaftet.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die Schatzung der GroRe der GKV-Zielpopulation ist insgesamt nachvollziehbar und
plausibel. Es fehlt aber die differenzierte Betrachtung von Patienten mit unterschiedlichen
H&mophilie-Schweregraden und Altersgruppen, die sich aus den Fachinformationen [3,4]
ergeben.

Faktor-V1I1-Praparate werden berwiegend nicht von oOffentlichen Apotheken, sondern von
Krankenh&usern und Hamophiliezentren direkt vertrieben. Das Institut folgt dem pU in dem
Ansatz, mangels verfugbarer offentlicher Kostendatenquellen die Kosten né&herungsweise
unter Anwendung der AM-PreisV zu bestimmen. Die tatsachlichen Preise kdnnen aber
aufgrund der individuellen Vertrdge zwischen Krankenhdusern bzw. Hamophiliezentren und
den pharmazeutischen Unternehmern abweichen.

Die Berechnung des pU zu den Jahrestherapiekosten der Patienten mit Hadmophilie A basiert
auf empirischen Verbrauchsdaten und ist nachvollziehbar. Die Berechnungen des Instituts
stitzen sich auf die Angaben in den Fachinformationen. Hieraus ergibt sich, dass die
Behandlung von Patienten mit leichter und mittelschwerer Hamophilie A patientenindividuell
verschieden ist. Deshalb kdnnen nach diesem Vorgehen nur der Verbrauch und die daraus
resultierenden Jahrestherapiekosten fiir Patienten mit schwerer Hamophilie A und
prophylaktischer Therapie bestimmt werden. Es ergeben sich unter Verwendung der Angaben
in den Fachinformationen deutlich héhere Jahrestherapiekosten. Die tatsachlich entstehenden
Kosten kénnen dabei geringer ausfallen. Aufgrund der patientenindividuellen Variabilitat in
der Dosierung konnen diese Angaben lediglich eine Orientierung darstellen, die
Versorgungsrealitat eines einzelnen Patienten wird nicht abgebildet.
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Der pU hat den rekombinanten Blutgerinnungsfaktor Octocog alfa gemal? der VVorgaben des
G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt, seine Wahl dann aber auf Octocog alfa
der dritten Generation (Advate [4]) eingeschrankt. Arzneimittelpreise fir andere
rekombinante und aus Plasma gewonnene Praparate wurden zwar berechnet, aber keine
verbrauchsbasierten Jahrestherapiekosten angegeben. Berechnungen des Instituts ergaben,
dass glnstigere rekombinante oder aus Plasma gewonnene Faktor-VIlI-Préparate auf dem
Markt verfligbar sind.
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4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4.1 Kommentar zur Zusammenfassung der Aussagen im Dossier (Modul 1)

Modul 1 stellt primdr eine Zusammenfassung der Angaben aus anderen Modulen dar.
Angaben zur Bewertung der Inhalte befinden sich in den Abschnitten 2.7, 3.1, 3.2, 4.2 und 4.3
sowie in Kapitel 5 dieses Dokuments.

4.2 Kommentar zu allgemeinen Angaben zum Arzneimittel und zu den zugelassenen
Anwendungsgebieten (Modul 2)

Die allgemeinen Angaben des pU zum Arzneimittel und zugelassenen Anwendungsgebieten
befinden sich in Modul 2 (Abschnitte 2.1 bis 2.4) des Dossiers.

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

Der pU flhrt die allgemeinen Angaben zum Arzneimittel vollstdndig auf und beschreibt
nachvollziehbar den Wirkmechanismus von Turoctocog alfa.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Die zugelassenen Anwendungsgebiete (Abschnitt 4.1 der Fachinformation [3]) werden im
Wortlaut korrekt angegeben. Der Zulassungsstatus in anderen L&ndern als Deutschland wird
ebenfalls dargestellt.

4.3 Kommentar zur qualitatsgesicherten Anwendung (Modul 3, Abschnitt 3.4)
Die Angaben des pU zur qualitatsgesicherten Anwendung befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.4) des Dossiers.

Die seitens des pU gemachten Angaben zur qualititsgesicherten Anwendung, die sich aus der
Fachinformation ergeben, sind umfassend [3].

Fur Turoctocog alfa liegt kein Anhang IV zum EPAR vor. Entsprechende Angaben des pU in
Modul 3, Kapitel 3.4.2 des Dossiers werden daher nicht weiter kommentiert.

Die geforderten Angaben aus dem Risk-Management-Plan zitiert der pU vollstdndig aus
Kapitel 2.8 zum EPAR [29].
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5 Zusammenfassung der Dossierbewertung

5.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Turoctocog alfa ist indiziert zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
Héamophilie A (angeborener Mangel an Faktor VIII). Turoctocog alfa kann bei allen
Altersgruppen angewendet werden.

5.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Es liegen keine relevanten Daten vor, die zur Bewertung des Zusatznutzens von Turoctocog
alfa gegentiber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie geeignet sind. Tabelle 9 stellt das
Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 9: Turoctocog alfa: Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaéRige Ausmalfd und Wahrschein-
Vergleichstherapie® lichkeit des Zusatznutzens

Behandlung und Prophylaxe von Rekombinante® oder aus Zusatznutzen nicht belegt

Blutungen bei Patienten mit humanem Plasma gewonnene

Hé&mophilie A (angeborener Mangel an  Blutgerinnungsfaktor-VI11-

Faktor V1II) Préaparate

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féallen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Auswahl auf Basis der Angaben des pU im Dossier: Octocog alfa

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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5.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 10: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung
der Therapie
(zu

bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der Patientengruppe

Anzahl der
GKV-Patienten
in der
Zielpopulation

Kommentar des Instituts

Turoctocog
alfa

davon:

Patienten mit Hadmophilie A
(angeborener Mangel an Faktor VIII)
aller Altersgruppen

3326-3584°
(3192-3584")

Erwachsene

(26472973

Schweregrad (982-1103")
davon: leicht +
mittelschwer
Schweregrad (1665-1870")
schwer
Alter 12 bis unter 18 Jahre (197-220)
Schweregrad (64-71°)
davon: leicht +
mittelschwer
Schweregrad (133-149")
schwer
Alter 6 bis unter 12 Jahre (181-203")
Schweregrad (59-66")
davon: leicht +
mittelschwer
Schweregrad (122-137°)
schwer
Alter < 6 Jahre (167-188")
davon:  Schweregrad (54-61")
leicht +
mittelschwer
Schweregrad (113-127°)
schwer

Die Berechnung des pU ist
plausibel.

Bei Annahme von rund 86%
GKV-Patienten in der
Gesamtpopulation ergeben
sich die Angaben des
Instituts.

Die Behandlung der
Patienten mit Turoctocog
alfa und der zVT Octocog
alfa (Advate) unterscheidet
sich laut jeweiliger
Fachinformation [3,4] in
Abhéangigkeit vom
Schweregrad und Alter.
Hieraus ergeben sich
Subgruppen: Die Aufteilung
nach Schweregraden erfolgte
auf Basis der Daten des
DHR [22], die Datenbasis
flr die Altersaufteilung
bildete der
Bevolkerungsstand 2010
[26]. Patienten mit
Hemmkarpern (rund 3% der
Patienten) wurden mangels
anderer Informationen
gleichméRig auf die
Schweregradgruppen
verteilt.

a: Angabe des pU

b: Schatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3.

DHR: Deutsches Hamophilieregister; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; zVT: zweckméRige Vergleichstherapie
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5.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Der pU hat den rekombinanten Blutgerinnungsfaktor Octocog alfa gemal? der VVorgaben des
G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt, beschrénkt seine Wahl jedoch auf
Octocog alfa der dritten Generation und damit konkret auf das Praparat Advate [4]. Flr
andere Faktor-VIlI-Préparate einschliellich anderer Praparate mit dem Wirkstoff Octocog
alfa wurden keine Jahrestherapiekosten angegeben. Deshalb wird hier bei den Jahrestherapie-
kosten neben dem zu bewertenden Arzneimittel Turoctocog alfa und dem vom pU gewéhlten
Vergleich mit einem Prédparat des Wirkstoffs Octocog alfa (Advate) zusatzlich ein besonders
wirtschaftlicher Vertreter der Gruppe der Faktor-VIlI-Préparate (Octanate, aus humanem
Plasma hergestellt) dargestellt. Das Institut geht in seinen Berechnungen von der in der
jeweiligen Fachinformation maximal kontinuierlich empfohlenen ganzjéhrigen Gabe des
jeweiligen Wirkstoffs aus. Aufgrund der patientenindividuellen Variabilitat in der Dosierung
kdnnen diese Angaben lediglich eine Orientierung darstellen, die Versorgungsrealitat eines
einzelnen Patienten wird nicht abgebildet.
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Tabelle 11: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung

Bezeichnung der Patientenpopulation

Jahrestherapie-

Kommentar des Instituts

der Therapie kosten pro
(zu Patient in €
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)
Patienten mit Hadmophilie A 202 174-211 226° | Die Angaben des pU
(angeborener Mangel an Faktor VIII) wurden auf Grundlage des
aller Altersgruppen mittleren empirischen
Verbrauchs der im DHR
Erwachsene gemeldeten Hamophilie-A-
Bedarfstherapie | individuell Patienten errechnet.
davon:  (Schweregrad verschieden Das Institut hat die Kosten
leicht + basierend auf den Angaben
mittelschwer) der Fachinformationen von
Prophylaxe 421 635-946 523" | Turoctocog alfa [3] und
(Schweregrad Octocog alfa (Advate [4])
schwer) neu berechnet. Verwurf
- wurde berticksichtigt.
Alter 12 bis unter 18 Jahre .
Die Kosten der
Bedarfstherapie | individuell Arzneimittel wurden
davon: (S_chweregrad verschieden analog zum Vorgehen des
leicht + pU auf Basis der
mittelschwer) AM-PreisV bestimmt.
Turoctocog Prophylaxe 318 382-682 790"
alfa (Schweregrad
schwer)

Alter 6 bis unter 12 Jahre

davon:

Bedarfstherapie
(Schweregrad
leicht +
mittelschwer)

individuell
verschieden

Prophylaxe
(Schweregrad
schwer)

214 406-421 635°

Alter < 6 Jahre

davon:

Bedarfstherapie
(Schweregrad
leicht +
mittelschwer)

individuell
verschieden

Prophylaxe
(Schweregrad
schwer)

107 901-214 406°

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung
der Therapie
(zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der Patientenpopulation

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in €

Kommentar des Instituts

Octocog alfa

Patienten mit Hadmophilie A
(angeborener Mangel an Faktor V1II)

aller Altersgruppen

205 191-217 261°

Erwachsene

davon:

Bedarfstherapie
(Schweregrad
leicht +
mittelschwer)

individuell
verschieden

Prophylaxe
(Schweregrad
schwer)

333 835-871 854"

Alter 12 bis unter 18 Jahre

davon:

Bedarfstherapie
(Schweregrad
leicht +
mittelschwer)

individuell
verschieden

Prophylaxe
(Schweregrad
schwer)

253 306-630 269°

Alter 6 bis unter 12 Jahre

davon:

Bedarfstherapie
(Schweregrad
leicht +
mittelschwer)

individuell
verschieden

Prophylaxe
(Schweregrad
schwer)

171 704-387 072°

Alter < 6 Jahre

davon:

Bedarfstherapie
(Schweregrad
leicht +
mittelschwer)

individuell
verschieden

Prophylaxe
(Schweregrad
schwer)

110 710-293 544°

Die vom pU angegebenen
Jahrestherapiekosten fir
Octocog alfa (Advate [4])
pro Patient sind in ihrer
GroRenordnung plausibel.
Allerdings werden die 3
weiteren Préparate
(Recombinate
Antihdamophilie Faktor [5],
Kogenate [6] und Helixate
NexGen [7]) nicht
berechnet, die aber
ebenfalls Octocog alfa (der
ersten oder zweiten
Generation) enthalten und
gemaR der Festlegung des
G-BA zu beriicksichtigen
waéren. FUr diese Praparate
macht der pU also keine
Angaben zu den
Jahrestherapiekosten.

(Fortsetzung)
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Tabelle 11: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient (Fortsetzung)

Bezeichnung | Bezeichnung der Patientenpopulation | Jahrestherapie- | Kommentar des Instituts

der Therapie kosten pro
(zu Patient in €
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmalige
Vergleichs-
therapie)
Patienten mit H&dmophilie A Bei Octanate handelt es
(angeborener Mangel an Faktor VIII) sich um ein Praparat, das
aller Altersgruppen aus humanem Plasma
hergestellt wurde. Die
Erwachsene Jahrestherapiekosten
Bedarfstherapie | individuell wurden analog zur
davon: (Schweregrad verschieden Berechnung der
© leicht + Jahrestherapiekosten von
mittelschwer) Turoctocog alfa und
Prophylaxe 257 585-676 997° | Octocog alfa (Advate)
(Schweregrad bestimmt.
schwer)

Alter 12 bis unter 18 Jahre

Bedarfstherapie | individuell
(Schweregrad verschieden
leicht +
mittelschwer)

Prophylaxe 193 747-483 809"
(Schweregrad
schwer)

Alter 6 bis unter 12 Jahre

Bedarfstherapie | individuell
(Schweregrad verschieden
leicht +
mittelschwer)

Prophylaxe 128 792-290 620°
(Schweregrad
schwer)

davon:

Faktor V1II
(Octanate)®

davon:

Alter < 6 Jahre

davon:  Bedarfstherapie | individuell
(Schweregrad verschieden
leicht +
mittelschwer)

Prophylaxe 64 954-146 986°
(Schweregrad
schwer)

a: Angaben des pU

b: Schatzung des Instituts auf Grundlage der Angaben in Modul 3

c¢: Vom Institut nach dem Wirtschaftlichkeitskriterium ausgewahlter Vertreter aus der Wirkstoffgruppe der
Faktor-VIII-Préparate

AM-PreisV: Arzneimittel-Preisverordnung; DHR: Deutsches Hamophilieregister; GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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5.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwendung“ ohne weitere Anpassung prasentiert. Details zur
Bewertung dieser Inhalte sind Abschnitt 4.3 zu entnehmen.

,,.Die Behandlung mit Turoctocog alfa (NovoEight®) sollte unter der Aufsicht eines in der
Behandlung der Hamophilie erfahrenen Arztes begonnen werden.

Die Dosis und Dauer der Substitutionstherapie sind vom Schweregrad des FVIII-Mangels,
Ort und Ausmal’ der Blutung sowie vom klinischen Zustand des Patienten abhangig. Die
erforderliche Dosierung und Haufigkeit der Anwendung orientieren sich an der klinischen
Wirksamkeit im Einzelfall.

Im Behandlungsverlauf wird zur Steuerung der Dosis und der Haufigkeit der Injektionen
eine Kontrolle der FVIII-Spiegel empfohlen, bei grof3en chirurgischen Eingriffen ist eine
genaue Uberwachung der Therapie mittels Gerinnungsanalyse unerlasslich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Turoctocog alfa (NovoEight®) bei zuvor
unbehandelten Patienten ist noch nicht erwiesen. Es gibt keine Erfahrungen bei Patienten
> 65 Jahren sowie bezuglich chirurgischer Eingriffe bei padiatrischen Patienten. Da die
Hamophilie A nur in seltenen Fallen bei Frauen auftritt, liegen keine Erfahrungen zur
Anwendung von FVIII wéhrend der Schwangerschaft und Stillzeit vor. Mit Turoctocog
alfa (NovoEight®) wurden keine Studien zu Wechselwirkungen und Kompatibilitaten
durchgefihrt.

Gegenanzeigen sind Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen
Bestandteile sowie bekannte allergische Reaktionen gegen Hamsterprotein.

Die Bildung von neutralisierenden Antikdrpern (Hemmkorpern) gegen FVIII ist eine
bekannte Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit Hamophilie A. Das Risiko
einer Hemmkdrperentwicklung korreliert mit der Exposition gegentber FVIII, wobei das
Risiko innerhalb der ersten 20 Expositionstage am grofiten ist. Alle Patienten,
insbesondere nach einem Produktwechsel, sollen sorgfaltig auf die Entwicklung von
Hemmkorpern tberwacht werden.

Wird die erwartete FVIII-Aktivitat im Plasma nicht erreicht oder kénnen Blutungen nicht
mit einer angemessenen Dosis gestillt werden, sollte auf das Vorhandensein von FVIII-
Hemmkdérpern getestet werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kann die FVIII-
Therapie unwirksam sein und andere Therapiemdglichkeiten sollten in Betracht gezogen
werden. Die Behandlung dieser Patienten sollte von in der Behandlung von Hamophilie
und FVIII-Hemmkorpern erfahrenen Arzten durchgefiihrt werden.

Die Haltbarkeit von Turoctocog alfa (NovoEight®) betragt ungedffnet zwei Jahre. Es ist
im Kuhlschrank (2° C — 8° C) zu lagern und darf nicht eingefroren werden. Innerhalb der
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Haltbarkeitsdauer kann das Produkt einmalig bis zu sechs Monate bei einer
Raumtemperatur von < 30° C gelagert werden. Sobald das Produkt aus dem Kiihlschrank
entnommen wurde, darf es nicht wieder in den Kiihlschrank zuriickgestellt werden.

Nach Rekonstitution wurde die chemische und physikalische Stabilitat bei der Anwendung
flr 24 Stunden bei Aufbewahrung bei 2° C — 8° C und fiir vier Stunden bei Aufbewahrung
< 30° C gezeigt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort nach
Rekonstitution verwendet werden, eine Aufbewahrung fiir vier Stunden bei < 30° C oder
fir 24 Stunden bei 2° C — 8° C soll nicht tiberschritten werden.

Jede Verabreichung ist mit dem Namen und der Chargennummer des Produktes zu
dokumentieren, um eine Verbindung zwischen dem Patienten und der Charge des
Arzneimittels zu bewahren.

Weiterhin sind regelmaRig zu aktualisierende Unbedenklichkeitsberichte vorzulegen sowie
die im Risikomanagementplan vorgesehenen Malinahmen der Pharmakovigilanz
einzuhalten.**
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut  bearbeiten, haben gemal 8§139b Abs.3 Nr.2 SGBV Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen“ offenzulegen. Das Institut hat von der
Beraterin /dem  Berater ein ausgefulltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem
Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Pétzsch, Bernd nein nein / nein ja/nein nein / nein nein nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Kalnins, Werner; nein nein / nein ja/nein nein / nein ja ja

Deutsche Hamophilie-
gesellschaft zur Be-
kédmpfung von Blu-
tungskrankheiten e. V.

Becker, Thomas; ja nein / nein ja/nein nein / nein ja nein
Interessengemeinschaft
Hé&mophiler e. V.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dartber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur Vortrédge, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung? die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle  Unterstutzung  flr
Forschungsaktivitdaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dartiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préaklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrstung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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