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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 Efmoroctocog alfa
gemaél § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 18.12.2015 tibermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur VeroOffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung 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 verfligbaren 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.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergéanzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. 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 ergénzt.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhdnge. In Kapitel 2 bis 4
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 fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = 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 Efmoroctocog alfa gemaR
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 18.12.2015 Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Efmoroctocog
alfa im Vergleich zur zweckmafigen Vergleichstherapie bei der Behandlung und Prophylaxe
von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie A (angeborener Faktor-V1II-Mangel).

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

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

Der pU folgt bei seiner Wahl der zweckmaligen Vergleichstherapie der Festlegung des
G-BA.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die prophylaktische Behandlung gilt eine
Mindeststudiendauer von 6 Monaten. Fiir die Beurteilung der anlassbezogenen Behandlung
ist eine Studiendauer von mindestens 50 Expositionstagen zu gewahrleisten.

Ergebnisse

Der pU legt keine relevanten Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Efmoroctocog
alfa gegenuliber der zweckméRigen Vergleichstherapie vor.

Direkter Vergleich

Aus seiner Informationsbeschaffung identifizierte der pU keine randomisierte oder nicht
randomisierte direkt vergleichende Studie zum Vergleich von Efmoroctocog alfa mit der
zweckméligen Vergleichstherapie, weder zur Prophylaxe noch zur anlassbezogenen
Behandlung.

Weitere Untersuchungen

Aufgrund des Fehlens vergleichender Studien flhrt der pU einen nicht adjustierten
historischen Vergleich zur Ableitung des Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa gegenuiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie durch, allerdings nur zur prophylaktischen Behandlung.
Der Studienpool des pU zum Nachweis des Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa umfasst
insgesamt 8 Studien, 1 Studie zu Efmoroctocog alfa und 7 Studien zur Vergleichstherapie.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dossierbewertung A15-54 Version 1.0

Efmoroctocog alfa — Nutzenbewertung gemaR 8 35a SGB V 30.03.2016

Der vorgelegte nicht adjustierte historische Vergleich ist fir die Bewertung des Zusatznutzens
von Efmoroctocog alfa nicht geeignet, da er auf einem unvollstandigen Studienpool basiert
und zudem inhaltlich inad&quat ist.

Zum einen setzt der pU seine eigene Fragestellung fur die zweckmaéRige Vergleichstherapie
nicht um, da er die Einschlusskriterien hinsichtlich der Population (nur Patienten ab 12 Jahren
mit moderater bis schwerer Hamophilie) und der Vergleichstherapie (nur rekombinante
Faktor-VI1I1-Praparate) einschrankt. Der pU beschrankt seine Analysen zudem auf die beiden
Endpunkte annualisierte Blutungsepisoden und Verbrauch an Faktor-VIlI-Préparaten. Flr die
Nutzenbewertung sind jedoch grundsatzlich alle verfligbaren Ergebnisse aus den Endpunkt-
kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte
Ereignisse heranzuziehen.

Zum anderen ist die Informationsbeschaffung fir die zweckméRige Vergleichstherapie
fehlerhaft und dadurch unvollstdndig: Die bibliografische Recherche und die Selektion sind
ungeeignet, die Studienregisterrecherche fehlt génzlich. Bereits mit einer orientierenden
Recherche lassen sich mehrere Studien identifizieren, die fur die Fragestellung des pU
potenziell relevant sind.

Zusammenfassung

Insgesamt legt der pU keine relevanten Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Efmoroctocog alfa vor. Es gibt daher keinen Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von
Efmoroctocog alfa gegenliber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie, der Zusatznutzen von
Efmoroctocog alfa ist nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das AusmaR und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Efmoroctocog alfa im Vergleich zur zweckmalRiigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatz-
nutzens von Efmoroctocog alfa.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Tabelle 2: Efmoroctocog alfa — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet

ZweckmaéRige
Vergleichstherapie?

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Behandlung und Prophylaxe von
Blutungen bei Kindern und
Erwachsenen mit Hamophilie A
(angeborener Faktor-VIlI-Mangel)

rekombinante oder aus
humanem Plasma
gewonnene
Blutgerinnungsfaktor-
VIlI-Préaparate

Zusatznutzen nicht belegt

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

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Efmoroctocog
alfa im Vergleich zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie bei der Behandlung und Prophylaxe
von Blutungen bei Patienten mit H&mophilie A (angeborener Faktor-V1I1-Mangel).

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

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

Der pU folgt bei seiner Wahl der zweckmaligen Vergleichstherapie der Festlegung des
G-BA.

Die Bewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die prophylaktische Behandlung gilt eine
Mindeststudiendauer von 6 Monaten. Fiir die Beurteilung der anlassbezogenen Behandlung
ist eine Studiendauer von mindestens 50 Expositionstagen zu gewahrleisten.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Efmoroctocog alfa (Stand zum 01.10.2015)

= bibliografische Recherchen zu Efmoroctocog alfa (letzte Suche am 12.10.2015)

= Suche in Studienregistern zu Efmoroctocog alfa (letzte Suche am 01.10.2015)

= bibliografische Recherche zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
12.10.2015)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Efmoroctocog alfa (letzte Suche am 18.01.2016)

= orientierende Recherche zu Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir den nicht
adjustierten historischen Vergleich (letzte Suche am 03.02.2016)

Direkter Vergleich

Aus seiner Informationsbeschaffung identifizierte der pU keine randomisierte oder nicht
randomisierte direkt vergleichende Studie zum Vergleich von Efmoroctocog alfa mit der
zweckméligen Vergleichstherapie, weder zur Prophylaxe noch zur anlassbezogenen
Behandlung. Auch durch die Vollstandigkeitsprifung wurde keine direkt vergleichende
Studie identifiziert.
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Weitere Untersuchungen

Aufgrund des Fehlens vergleichender Studien flhrt der pU einen nicht adjustierten
historischen Vergleich zur Ableitung des Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa gegenuiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie durch, allerdings nur zur prophylaktischen Behandlung.
Der Studienpool des pU umfasst insgesamt 8 Studien, 1 zu Efmoroctocog alfa (Studie
997HA301 [3]) und 7 zur Vergleichstherapie (Tarantino 2004 [4], Shapiro 2007 [5], Valen-
tino 2012 [6], Recht 2009 [7], Lentz 2013 [8], Tiede 2013 [9] sowie Pollmann 2007 [10]).

Der vorgelegte nicht adjustierte historische Vergleich ist fir die Bewertung des Zusatznutzens
von Efmoroctocog alfa nicht geeignet, da er auf einem unvollstandigen Studienpool basiert
und zudem inhaltlich inad&quat ist. Dies ist wie folgt begriindet:

= Inhaltlich unvollstdndige Bearbeitung der Fragestellung: Der pU schréankt die
Einschlusskriterien fur die Suche nach Studien zur zweckméRigen Vergleichstherapie
hinsichtlich der Population (nur Patienten ab 12 Jahren mit moderater bis schwerer
H&mophilie) und der Vergleichstherapie (nur rekombinante Faktor-VI11-Préparate) ein. Er
setzt damit seine eigene Fragestellung aufseiten der Vergleichstherapie inhaltlich
unvollstandig um und die Kriterien sind nicht geeignet, um einen fur die Fragestellung
vollstandigen Studienpool zu identifizieren (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Der pU beschrankt
seine Analysen zudem auf die beiden Endpunkte annualisierte Blutungsepisoden und
Verbrauch an Faktor-VI11-Préparaten. Fir die Nutzenbewertung sind jedoch grundsétzlich
alle verfiigharen Ergebnisse aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse heranzuziehen.

= Unvollstdndige und fehlerhafte Recherche nach Studien mit der Vergleichstherapie: Der
pU hat zum einen die in den Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern zu
Studien mit der Vergleichstherapie nicht durchgefihrt. Die vom pU durchgefuihrte
bibliografische Recherche zu Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist zum
anderen aufgrund zahlreicher Méngel nicht geeignet, einen vollstdndigen Studienpool
sicherzustellen (siehe Abschnitt 2.7.2.3.1). Mit der vom pU dokumentierten Suchstrategie
kann beispielsweise eine von ihm als relevant angegebene Publikation (Shapiro 2007 [5])
gar nicht identifiziert werden. Durch eine orientierende Recherche wurden zusétzliche
potenziell relevante Studien zu rekombinanten Faktor-V1I1-Praparaten (Collins 2010 [11]
und Powell 2012 [12]) identifiziert, die der pU in seiner Analyse nicht bertcksichtigt hat.

= Studienselektion inadaquat: Der pU schloss im Rahmen seiner Studienselektion mehrere
Referenzen potenziell relevanter Studien sowohl zu Efmoroctocog alfa als auch zu
rekombinanten Faktor-V11I-Praparaten aus seinem Studienpool aus, auf die jedoch alle
seine Einschlusskriterien zutrafen. Fur Efmoroctocog alfa schloss der pU zwar seine
Zulassungsstudie 997HA301 [3] ein, nicht aber seine Extensionsstudie SBHAOLEXT [13].
Fur rekombinante Faktor-VII1-Préparate schloss der pU beispielsweise die SPINART-
Studie [14], die POTTER-Studie [15] und Parra Lopez 2015 [16] aus.
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Inkonsistente Angaben im Dossier

Ergénzend ist anzumerken, dass das vom pU vorgelegte Dossier in groRen Teilen inkonsistent
ist. Dies betrifft insbesondere die von der Fragestellung abweichende Formulierung der Ein-
und Ausschlusskriterien fur die Identifikation von Studien zur Vergleichstherapie (siehe
Abschnitt 2.7.2.1) sowie die Angaben zu den verwendeten Selektionskriterien. Dies ist
moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass sich der pU zur Ableitung des Zusatznutzens
von Efmoroctocog alfa in Modul 4 A letztlich auf Auswertungen aus einem bisher
unveroffentlichten Manuskript (lorio [17]) stlitzt. Die dort enthaltene Analyse erfillt jedoch
nicht die inhaltlichen Anforderungen der friilhen Nutzenbewertung. Die vom pU in seinen
weiteren Untersuchungen bearbeitete Fragestellung, der Umfang des aus der Informations-
beschaffung resultierenden Studienpools sowie die zur Ableitung des Zusatznutzens von
Efmoroctocog alfa herangezogenen Ergebnisse zu lediglich 2 vom pU als patientenrelevant
aufgefassten Nutzenendpunkten sind identisch zu Darstellungen in lorio; Auswertungen
beispielsweise zu Nebenwirkungen fehlen im Manuskript wie auch im Dossier. Ent-
sprechende Daten hatten dem pU jedoch aus den identifizierten Primarpublikationen zu den
Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bzw. den Studienberichten zu Efmoroctocog
alfa vorgelegen.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU hat in seinem Dossier keine relevanten Daten zur Bewertung des Zusatznutzens von
Efmoroctocog alfa vorgelegt. Damit ist der Zusatznutzen von Efmoroctocog alfa gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

Dieses Ergebnis weicht von der Einschatzung des pU ab, der anhand der von ihm
eingeschlossenen Studien einen Zusatznutzen ableitet.

2.5 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

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

Tabelle 3: Efmoroctocog alfa — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRige Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Behandlung und Prophylaxe von rekombinante oder aus Zusatznutzen nicht belegt

Blutungen bei Kindern und humanem Plasma

Erwachsenen mit Hamophilie A gewonnene

(angeborener Faktor-VIII-Mangel) | Blutgerinnungsfaktor-
VIlI-Praparate

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Fallen, 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.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A15-54 Version 1.0

Efmoroctocog alfa — Nutzenbewertung gemaR 8 35a SGB V 30.03.2016

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der fir Efmoroctocog alfa einen Anhaltspunkt fur
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Die Angaben in diesem Abschnitt entfallen, da der pU keine relevanten Daten fiur die
Bewertung des Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa vorgelegt hat.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

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

Der pU benennt rekombinant hergestellte Blutgerinnungsfaktor-VIl11-Préparate oder aus
humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-VIlI-Praparate als zweckméalige Ver-
gleichstherapie. Dies entspricht der Festlegung des G-BA.

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

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

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Efmoroctocog alfa gegeniiber der
zweckméRigen Vergleichstherapie (rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene
Blutgerinnungsfaktor-V111-Préparate) zur Therapie und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Ha&mophilie A (angeborenem Faktor-VI11-Mangel) zu bewerten.

Der Fragestellung des pU wird weitgehend gefolgt. Der pU macht in seiner Fragestellung
jedoch keine Angaben zu den fur die Bewertung relevanten Endpunkten. Dies bleibt ohne
weitere Konsequenz, da keine relevanten Daten fir die Nutzenbewertung vorlagen.

Einschlusskriterien

In Modul 4 A (Abschnitt 4.2.2) benennt der pU Kriterien fiir die Auswahl relevanter Studien.
Hierbei legt er unterschiedliche Kriterien fir die Auswahl direkt vergleichender Studien
(Tabelle 4-6) und fir die Suche nach Studien zur zweckmaRigen Vergleichstherapie fir den
historischen Vergleich (Tabelle 4-7) fest. Die Einschlusskriterien fir die zweckmaRige
Vergleichstherapie entsprechen dadurch nicht der Fragestellung des pU. Diesem Vorgehen
wird nicht gefolgt. Die Festlegungen der Fragestellung sind grundsatzlich fur alle Studien,
auch fir die Vergleichstherapie, anzuwenden. Die Abweichungen werden im Folgenden
getrennt nach Einschlusskriterien fir die Suche nach direkt vergleichenden Studien mit
Efmoroctocog alfa sowie nach Studien zur Vergleichstherapie fir den historischen Vergleich
erlautert. Insgesamt sind die Einschlusskriterien fur die Suche nach Studien zur Vergleichs-
therapie aufgrund der Einschrankungen bei der Population, der Vergleichstherapie sowie der
Endpunkte nicht geeignet, einen fir die Fragestellung vollstdndigen Studienpool zu
identifizieren.
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Einschlusskriterien fur die Suche nach Studien mit Efmoroctocog alfa (direkter
Vergleich)

Population

Der pU benennt Patienten mit schwerer Hamophilie A als relevante Patientenpopulation. Die
Zulassung von Efmoroctocog alfa umfasst die Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit Hamophilie A unabhdngig vom zugrunde liegenden Krankheitsschweregrad
[18]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde keine Beschrankung auf Patienten mit
schwerer Hdmophilie A vorgenommen.

Einschlusskriterien fur die Suche nach Studien mit der Vergleichstherapie fur den
historischen Vergleich

Population

Der pU benennt abweichend von seiner Fragestellung vorbehandelte Patienten im Alter von
12 bis 65 Jahren mit schwerer oder moderat schwerer Hdmophilie A als relevante Patienten-
population. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt.

Die Zulassung von Efmoroctocog alfa umfasst die Behandlung von Patienten mit Hdmophilie
A unabhéngig vom zugrunde liegenden Krankheitsschweregrad, Alter oder Vorbehand-
lungsstatus [18]. In der vorliegenden Nutzenbewertung wurde keine Eingrenzung der
Patientenpopulation hinsichtlich Alter, Krankheitsschweregrad oder Vorbehandlungsstatus
vorgenommen. In Modul 4 A prasentiert der pU selbst Ergebnisse zu Kindern unter 12 Jahren
aus seiner péadiatrischen Zulassungsstudie 8HA2PED [19], die er jedoch nicht fur die
Ableitung des Zusatznutzens heranzieht. Das Ergebnis einer systematischen Ubersichtsarbeit
hat darliber hinaus gezeigt, dass auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie Daten zu
Kindern aus mehreren abgeschlossenen Studien vorliegen [20].

Intervention

Der pU definiert abweichend von seiner Fragestellung eine prophylaktische Behandlung mit
rekombinanten Faktor-VIII-Praparaten als relevante Intervention und schliefit damit
Faktorpréparate aus, die aus humanem Plasma gewonnen werden. Diesem Vorgehen wird
nicht gefolgt.

Durch die vom pU vorgenommene Beschrankung auf rekombinante Faktor-VIII-Préparate
wird die in seiner Fragestellung getroffene Festlegung, den Zusatznutzen von Efmoroctocog
alfa gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie rekombinanter oder aus humanem
Plasma gewonnener Blutgerinnungsfaktor-V11I-Praparate abzuleiten, inhaltlich unvollstandig
umgesetzt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind sowohl rekombinante als auch aus
humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-VIl1-Préparate relevant. Zudem umfasst
die Zulassung von Efmoroctocog alfa neben der Prophylaxe auch die Behandlung von
Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A [18]. Fur die vorliegende Nutzenbewertung sind
sowohl Daten zur Prophylaxe als auch zur anlassbezogenen Behandlung mit Faktor-V1II-
Praparaten relevant.
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Endpunkte

Der pU benennt ausschlieBlich ,,annualisierte Blutungsepisoden“ sowie ,,Verbrauch des
Faktor-VI1II-Praparates” als relevante Endpunkte. Beide Endpunkte fasst der pU als
patientenrelevant auf.

Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Fir die vorliegende Nutzenbewertung sind
grundsétzlich alle verfugbaren Ergebnisse aus den Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse relevant, um patienten-
relevante Effekte zum Nutzen und insbesondere auch zum Schaden von Efmoroctocog alfa
gegenuber der zweckmaéRigen Vergleichstherapie abschatzen zu kénnen.

Eine weitere Prufung der Patientenrelevanz der vom pU eingeschlossenen Endpunkte wurde
nicht vorgenommen, da keine relevanten Daten fur die Nutzenbewertung vorlagen.

Studiendauer

Der pU legt abweichend von seinen Kriterien fir die Suche nach vergleichenden Studien
keine Mindeststudiendauer fest. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Guidelines der EMA
zur Planung und Durchfiihrung von Zulassungsstudien fir rekombinante bzw. aus
Humanplasma gewonnene Gerinnungsfaktor-Préaparate fordern fir die langfristige Prophylaxe
eine Mindestbehandlungsdauer von 6 Monaten mit der Prifsubstanz [21]. Da Efmoroctocog
alfa fur die Prophylaxe von Blutungen und damit eine langfristige Anwendung zugelassen ist,
ist hierfur eine Mindeststudiendauer von 6 Monaten erforderlich, um eine blutgerinnungs-
steigernde Wirkung und einen moglichen Effekt auf patientenrelevante Endpunkte (z. B. Zahl
der Blutungsepisoden) sicher beurteilen zu kénnen.

Fur die Beurteilung der anlassbezogenen Behandlung ist zudem eine Studiendauer von
mindestens 50 Expositionstagen zu gewahrleisten.

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
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (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 Efmoroctocog alfa gegentiber der zweckméRigen Vergleichstherapie keine
verwertbaren Unterlagen 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:
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= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Abweichend von der Dossiervorlage hat der pU die Ergebnisse der Informationsbeschaffung
zu Efmoroctocog alfa nicht in dem daflr vorgesehen Abschnitt zu RCT (Modul 4 A,
Abschnitt 4.3.1), sondern in Abschnitt 4.3.2.3.1 des Dossiers unter der Uberschrift weitere
Untersuchungen dargestellt.

Studienliste des pU
Es gibt kein Anzeichen dafiir, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fuhrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Dabei wurden keine zusétzlichen Studien zu Efmoroctocog alfa identifiziert.

Weitere Untersuchungen

Die Ergebnisse der Informationsbeschaffung hat der pU in Abschnitt 4.3.2.3.1 des Dossiers
dargestellt.
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Wie in Abschnitt 2.7.2.1 dargestellt, sind bereits die vom pU festgelegten Einschlusskriterien
zur ldentifikation von Studien zur Vergleichstherapie nicht geeignet, um die Fragestellung
inhaltlich vollstandig zu bearbeiten. Dennoch werden nachfolgend die Schritte der Recherche
und der Studienselektion durch den pU néher beschrieben und kommentiert. Dabei ist weder
die Recherche noch die Studienselektion des pU geeignet, um einen vollstandigen Studien-
pool zu identifizieren.

Studienliste des pU
Es gibt kein Anzeichen dafiir, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Zur ldentifizierung relevanter Studien fir einen nicht adjustierten historischen Vergleich hat
der pU eine bibliografische Recherche nach Studien mit rekombinanten Faktor-VIII-
Préparaten (inklusive Efmoroctocog alfa) durchgefihrt.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Die Recherche weist zahlreiche Mangel auf, im Folgenden werden die
wichtigsten aufgefiihrt:

Es ist fraglich, ob die Suche in ausreichender Sensitivitat umgesetzt wurde. Der pU hat die
Suche mit zahlreichen AND-Verknlpfungen stark eingeschrénkt (z. B. Schweregrad der
Erkrankung, Therapiestrategien). Unter anderem hat er auch nach Endpunkten gesucht
(Modul 4 A, Anhang 4-Al, Suche in OvidSP, Zeile 6-7). Das Cochrane Handbuch [22]
verweist hierzu auf den allgemeinen Aufbau einer Suchstrategie: 1) Suchbegriffe zur
Population 2) Suchbegriffe zur Intervention 3) Suchbegriffe zum Studientyp (z. B.
Studienfilter fir RCT). Bei der Anwendung der vom pU dokumentierten Suchstrategie liel}
sich eine von ihm als relevant angegebene Publikation [5] nicht identifizieren.

Die Darstellung der bibliografischen Recherche gentgt nicht den Anforderungen, die in den
Dossiervorlagen beschrieben sind. Die Dokumentation der Suchstrategien erfolgte nicht
separat fiir jede Datenbank. Zudem wurden erganzende Schritte der Informationsbeschaffung
nicht ausreichend transparent dargestellt (z. B. eine Suche im Volltext). Eine Uberpriifung
war somit nicht zuverlassig moglich.

Suche in Studienregistern

Der pU hat die in den Dossiervorlagen geforderte Suche in Studienregistern zu Studien mit
rekombinanten Faktor-V1I1-Praparaten nicht durchgefuhrt.

Studienselektion

In Modul 4 A, Abschnitt 4.3.2.3.1.2 beschreibt der pU, dass er bei seiner bibliografischen
Suche nach relevanten Studien zur zweckméRigen Vergleichstherapie auf die Suche in einem
bisher unverdffentlichten Manuskript von lorio [17] zuriickgegriffen habe, die im September
2014 durchgefuhrt wurde. Fir die Erstellung seines Dossiers habe er eine Aktualisierung
dieser Suche durchgefuhrt. Die Dokumentation der Ergebnisse aus dieser Suche fande sich in
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einem in Modul 5 hinterlegten Dokument. Dabei decken sich die Ergebnisse des hierzu in
Modul 5 beigefugten Flowcharts weitgehend mit denen in Modul 4 A, Abbildung 4-5.

Die Einschlusskriterien hinsichtlich Population dieser vom pU in Modul 5 beschriebenen
Suche weichen jedoch von den in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.2) benannten Einschlusskriterien
fiir Studien zur zweckmaéfigen Vergleichstherapie flr weitere Untersuchungen ab. Zusétzlich
zu den in Modul 4 A, Tabelle 4-7 aufgefuhrten Kriterien (vorbehandelte Patienten im Alter
von 12 bis 65 Jahre mit schwerer oder mittelschwerer Hamophilie A) sollten Studien zur
zweckméRigen Vergleichstherapie nur dann fur die weiteren Untersuchungen herangezogen
werden, sofern die Patienten im Zeitraum von 12 Monaten vor Einschluss in die jeweilige
Studie eine vergleichbare Haufigkeit von Blutungen aufwiesen wie das Patientenkollektiv in
Studie 997HA301 zu Efmoroctocog alfa. Angaben zu den Patientencharakteristika in
Modul 4 A, Abschnitt 4.3.2.3.2.1 zeigen jedoch, dass der pU durchaus auch solche Studien in
seine weiteren Untersuchungen eingeschlossen hat, fir die keine Informationen zur
Hé&ufigkeit von Blutungen vor Studieneinschluss vorlagen. Insgesamt bleibt daher unklar,
welche genauen Einschlusskriterien der pU angelegt hat. Bereits die in Abschnitt 2.7.2.1
vorgenommenen Einschrdnkungen fuhrten dazu, dass die Kriterien nicht geeignet waren,
einen vollstandigen Studienpool fir die vorliegende Fragestellung zu identifizieren.

Eine Sichtung der vom pU identifizierten Referenzen ergab auBerdem, dass er potenziell
relevante Studien aus seinem Studienpool ausgeschlossen hat, auf die alle Einschlusskriterien
zutrafen, auch die von ihm eingeschrénkten Kriterien (siehe Abschnitt 2.7.2.1). Auf der Ebene
des Titel- / Abstractscreenings schlief3t er beispielsweise die SPINART-Studie aus [14], in der
eine prophylaktische gegeniber einer anlassbezogenen Behandlung mit Octocog alfa bei
vorbehandelten Jugendlichen und Erwachsenen mit schwerer Hamophilie A im Alter von 12
bis 50 Jahre Uber einen Zeitraum von 12 Monaten untersucht wurde. Auf der Ebene des
Volltextscreenings schlielt der pU die POTTER-Studie [15] und Parra Lopez 2015 [16] aus,
in denen jeweils eine prophylaktische Behandlung mit Octocog alfa beziehungsweise
Moroctocog alfa bei vorbehandelten Jugendlichen und Erwachsenen mit schwerer
H&mophilie A im Alter ab 12 Jahre Uber eine ausreichend lange Beobachtungsdauer von etwa
4 bis 5 Jahren untersucht wurde. In einer eigenen orientierenden Recherche wurden auBerdem
die Studien Collins 2010 [11] und Powell 2012 [12] identifiziert, in denen Jugendliche und
Erwachsene mit schwerer Hamophilie A prophylaktisch mit Octocog alfa Uber einen
ausreichend langen Zeitraum von mindestens 6 Monaten behandelt wurden und die fir einen
historischen Vergleich zur vorliegenden Fragestellung relevant waren.
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2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.

Direkter Vergleich

Der pU identifiziert keine randomisierten oder nicht randomisierten direkt vergleichenden
Studien zu Efmoroctocog alfa im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

Weitere Untersuchungen

In Ermangelung direkt vergleichender Studien hat der pU einen nicht adjustierten historischen
Vergleich vorgelegt. Der Studienpool des pU zum Nachweis des Zusatznutzens von
Efmoroctocog alfa umfasst 1 unkontrollierte Studie zu Efmoroctocog alfa, Studie 997HA301.
Fur die zweckmaRige Vergleichstherapie identifizierte er insgesamt 7 aus seiner Sicht
relevante Studien: Tarantino 2004, Shapiro 2007, Valentino 2012, Recht 2009, Lentz 2013,
Tiede 2013 sowie Pollmann 2007. Da der vorgelegte historische Vergleich auf einem
unvollstandigen Studienpool basiert und zudem inhaltlich inadaquat ist, sind die unter weitere
Untersuchungen vorgelegten Studien insgesamt fiir die Bewertung des Zusatznutzens von
Simoctocog alfa gegenuber der zweckmaRligen Vergleichstherapie nicht relevant (siehe
Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.1).

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Im Dossier des pU wurden keine RCT zur Beschreibung des Zusatznutzens von
Efmorocotocog alfa herangezogen.

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 Efmoroctocog 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 Efmoroctocog alfa herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Die unter weitere Untersuchungen vorgelegten Studien sind insgesamt fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa gegentiber der zweckmafRigen Vergleichstherapie nicht
relevant. Eine ausfiihrliche Kommentierung erfolgt in den Abschnitten 2.3 und 2.7.2.3.1.
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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 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU bezieht sich in seinen Ausfiihrungen zur Aussagekraft der Nachweise auf die von ihm
eingeschlossenen Studien und den von ihm durchgefuhrten nicht adjustierten historischen
Vergleich. Die vorgelegten weiteren Untersuchungen sind jedoch unvollstandig (siehe
Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.1) und somit fir die Bewertung des Zusatznutzens von
Efmoroctocog alfa gegenlber der zweckméaligen Vergleichstherapie nicht relevant. Die
Angaben des pU zur Aussagekraft der Nachweise werden daher nicht kommentiert.

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieRlich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fur 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 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU legt fir die Bewertung des Zusatznutzens keine geeigneten Daten vor. Die Aussagen,
die im Dossier zu Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens sowie zu Patienten-
gruppen mit therapeutischem Zusatznutzen getroffen werden, beziehen sich auf Daten, die der
pU als weitere Untersuchungen vorgelegt hat. Da die Informationsbeschaffung unvollstandig
ist (siehe Abschnitte 2.3 und 2.7.2.3.1), sind diese weiteren Untersuchungen zur Ableitung
eines Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa gegeniiber der zweckmalRiigen Vergleichstherapie
nicht relevant.

Insgesamt beansprucht der pU fir Efmoroctocog alfa einen Anhaltspunkt fir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen. Die Einschatzung des pU wird nicht geteilt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begriundung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche
Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Efmoroctocog alfa eingesetzt.
2.7.2.9.2 Begriundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Die Angaben des pU zur Begriindung fur die Vorlage weiterer Untersuchungen befinden sich
in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.2) des Dossiers.
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Der pU begriindet den Einschluss weiterer Untersuchungen damit, dass keine Daten aus direkt
vergleichenden Studien zu Efmoroctocog alfa im Vergleich mit der zweckméfRigen
Vergleichstherapie vorldgen. Fir Efmoroctocog alfa lagen ausschlieRlich einarmige, nicht
vergleichende Zulassungsstudien vor, sodass weder ein direkter noch ein adjustierter
indirekter Vergleich mdglich sei. Aus diesem Grund beabsichtigt der pU, den Zusatznutzen
von Efmoroctocog alfa auf Basis eines nicht adjustierten historischen Vergleichs abzuleiten.

2.7.2.9.3 Begriundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU prasentiert im Rahmen der Nutzenbewertung Ergebnisse zu Surrogatendpunkten und
beschreibt in Modul 4 A (Abschnitt 4.5.4) warum aus seiner Sicht aus diesen Endpunkten
Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten abgeleitet werden konnen. Eine Kom-
mentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte entféllt,
da keine geeigneten Daten fiir die Nutzenbewertung vorliegen.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Hamophilie A stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt geméalR der Zulassung von Efmoroctocog alfa als Kinder und
Erwachsene mit Hdmophilie A (angeborener Faktor-VIIl-Mangel) [18].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass bei Patienten mit Hdmophilie A ein therapeutischer Bedarf besteht, da
sie insbesondere bei schwerer Erkrankung unter einer reduzierten Lebenserwartung,
Gelenkschaden, einer Verminderung der Lebensqualitdit und dem Auftreten von
Hemmkorpern gegen den substituierten Faktor-VIII leiden. Die Vorteile von Efmoroctocog
alfa liegen dem pU zufolge in einer verlangerten Halbwertszeit, wodurch eine effizientere und
besser durchfuhrbare Prophylaxe von Blutungen ermdglicht wirde insbesondere bei Patienten
mit schlechtem Venenstatus und solchen, die sich das Faktor-VIII-Praparat nicht selbst
injizieren kénnen.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
auf die Bewertungen des IQWIiG zu Turoctocog alfa (A14-04) [23] und Simoctocog alfa
(A14-41) [24] sowie die entsprechenden Beschlisse des G-BA [25,26]. Diese Patientenzahlen
wurden auf Basis der Angaben des Deutschen Hamophilieregisters aus dem Jahr 2010 [27]
und den Zahlen des morbiditatsadjustierten Risikostrukturausgleichs fur das Jahr 2014 [28]
ermittelt.

Die in den Beschlussen des G-BA angegebene Anzahl von 3190 bis 3585 Patienten insgesamt
und die vom IQWiG berechneten GroRen der nach Schweregrad und Alter unterteilten
Subgruppen (siehe Tabelle 5 in Abschnitt 4.3) legt der pU auch hier zugrunde. Er begrindet
sein VVorgehen mit der Transparenz und besseren Vergleichbarkeit dieser Angaben gegenuber
der von ihm zusétzlich auf Basis der Angaben fir das Jahr 2012 des Deutschen
Hamophilieregisters [29] und der World Federation of Hemophilia [30] ermittelten Grélze der
GKV-Zielpopulation von 3075 bis 3385 Patienten.

Bewertung des VVorgehens des pU
Die Angaben des pU sind nachvollziehbar und in der GrélRenordnung plausibel.
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Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU erwartet eine gleichbleibende Pravalenz und Inzidenz der Hamophilie A in den
nachsten 5 Jahren. Auf Basis der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes [31] ermittelt er die Patientenzahlen fir das Jahr 2020 unter Annahme einer
konstanten Préavalenzrate.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zum Ausmald und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

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

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

Der G-BA hat rekombinante oder aus humanem Plasma gewonnene Faktor-VII1-Préparate fur
die Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hamophilie A als
zweckmaBige Vergleichstherapie festgelegt. Der pU stellt in Ubereinstimmung hierzu die
Kosten fiir folgende rekombinante Faktor-VIII-Praparate dar: Octocog alfa (Advate [32],
Kogenate [33], Helixate NexGen [34], Recombinate Antihdmophilie Faktor [35]),
Moroctocog alfa (ReFacto AF [36]), Turoctocog alfa (NovoEight [37]) und Simoctocog alfa
(Nuwig [38]) sowie die Kosten fir folgende humanplasmatische Faktor-VIlI-Préparate:
Beriate [39], Faktor VIII SDH Intersero [40], Haemate P [41], Haemoctin [42], Immunate
Stim Plus [43], Octanate [44], Optivate [45], Voncento [46] und Wilate [47].

Der pU liefert keine Angaben zu den Kosten des humanplasmatischen Faktor-V1I1-Praparats
Fanhdi [48], fur das keine Preisinformationen in der Lauer-Taxe verfligbar sind. Die Angaben
zu Behandlungsdauer und Verbrauch von Fanhdi entsprechen denen der anderen human-
plasmatischen Faktor-VII1-Préparate.

Die Angaben des pU zu den Kosten von Efmoroctocog alfa und den zweckmaéfRigen
Vergleichstherapien beziehen sich auf die fiir die Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit
schwerer Hamophilie A vorgesehenen Therapieschemata der Zulassung von Efmoroctocog
alfa [18] sowie der jeweiligen Fachinformationen der anderen Praparate [32-48]. Der pU
weist die Angaben separat flr die entsprechenden Altersgruppen (unter 6 Jahre, 6 bis unter 12
Jahre, 12 bis unter 18 Jahre und Erwachsene) aus.

Angaben zu den Kosten der Bedarfsbehandlung macht der pU nicht. Dies ist nachvollziehbar,
da das Therapieschema bei der Behandlung von Patienten mit inhibitorischen Antikorpern
abhangig vom Verlauf der Erkrankung sowie von Laborparametern und daher individuell
verschieden ist.
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3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Efmoroctocog alfa und den Arzneimitteln
der zweckmalligen Vergleichstherapie [32-48] sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Angaben zur Prophylaxe von Blutungen der SmPC von Efmoroctocog alfa
[18] und den Fachinformationen der anderen Préparate [32-48].

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch an Faktor-VIII-Praparaten bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Héamophilie A richtet sich nach dem jeweiligen Bedarf und ist individuell verschieden.
Deshalb ermittelt der pU nur den theoretischen Verbrauch bei Patienten mit schwerer
Héamophilie A und prophylaktischer Therapie gemaR der Zulassung von Efmoroctocog alfa
[18] und der Fachinformationen der Arzneimittel der zweckmaRigen Vergleichstherapien [32-
48]. Die Dosierung richtet sich nach dem Korpergewicht des Patienten. Angaben hierzu
gewinnt der pU aus dem Mikrozensus 2013 des Statistischen Bundesamtes [49]. Er gibt ein
mittleres Korpergewicht fur die mannliche Bevolkerung pro Altersgruppe an (unter 6 Jahre:
15 kg, 6 bis unter 12 Jahre: 32,4 kg, 12 bis unter 18 Jahre: 61,7 kg und Erwachsene: 84,3 kg).
Dieses VVorgehen ist nachvollziehbar.

Der Verbrauch pro Injektion und Patient bei prophylaktischer Therapie (angegeben als
Internationale Einheit, 1.E) von Efmoroctocog alfa und den Arzneimitteln der zweckméRigen
Vergleichstherapie wird vom pU korrekt dargestellt.

3.2.3 Kosten

Efmoroctocog alfa ist mit Stand vom 01.01.2016 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Die
Angaben des pU zu den Kosten von Efmoroctocog alfa geben korrekt diesen Stand wieder.

Die Angaben zu den Kosten von Octocog alfa (Advate, Kogenate, Helixate NexGen,
Recombinate Antihdmophilie Faktor), Moroctocog alfa, Turoctocog alfa und den
humanplasmatischen Faktor-V1II-Praparaten Beriate, Faktor VIII SDH Intersero, Haemate P,
Haemoctin, Immunate Stim Plus, Octanate, Optivate, Voncento und Wilate sind ebenfalls
nachvollziehbar. Der pU gibt keinen Stand der Abfrage in der Lauer-Taxe an. Bei Prifung der
Kostenangaben mit dem Abfragedatum 01.01.2016 ergeben sich keine Kostenunterschiede.

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. Deshalb hat der pU die Kosten
naherungsweise unter Anwendung der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreis\V [50])
bestimmt, obwohl Faktor-VI1Il-Praparate nach 8§ 1 AMPreisV nicht deren Geltungsbereich
unterliegen. Sofern in der Lauer-Taxe kein Apothekeneinkaufspreis ausgewiesen ist, hat der
pU die Kosten auf Basis des Herstellerabgabepreises ermittelt. Da Turoctocog alfa
(NovoEight), Octocog alfa (Kogenate) und Moroctocog alfa (ReFacto AF) laut Lauer-Taxe
nicht Gber den GrolRhandel beziehbar sind, sind fur diese Praparate die Grol3handelszuschlége
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nach 8 2 AMPreisV nicht zu berlcksichtigen. Von den ermittelten Kosten werden der
Apothekenrabatt (1,77 €) sowie der Rabatt nach § 130a SGB V abgezogen.

Die vom pU fiir Simoctocog alfa angegebenen Kosten lassen sich nicht anhand der Lauer-
Taxe und der AMPreisV nachvollziehen.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Laut Zulassung von Efmoroctocog alfa [18] und den jeweiligen Fachinformationen der
Arzneimittel der zweckmaliigen Vergleichstherapie [32-48] sind Bestimmungen des Faktor-
VI11-Spiegels und der Hemmk®orper erforderlich. Der pU ber(cksichtigt fir Efmoroctocog alfa
sowie die Arzneimittel der zweckmaliigen Vergleichstherapie keine Kosten fur zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen. Dieses Vorgehen ist plausibel, da in der Inanspruchnahme
dieser Leistungen kein regelhafter Unterschied zwischen den verschiedenen Arzneimitteln
besteht.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten fir Efmoroctocog alfa mit 59 522,29 € bis
197 120,44 € (Alter unter 6 Jahre), 117 949,11 € bis 437 764,15 € (Alter 6 bis unter 12 Jahre),
204 993,72 € bis 825228,38€ (Alter 12 bis unter 18 Jahre) sowie 261 940,84 € bis
1064 747,86 € (Erwachsene) pro Patient und Jahr. Diese Angaben sind plausibel.

Die Jahrestherapiekosten fur die Arzneimittel der zweckméfigen Vergleichstherapie finden
sich in Tabelle 6 in Abschnitt 4.4,

Fir Simoctocog alfa sind die Angaben anhand der Lauer-Taxe und der AMPreisV nicht
nachvollziehbar. Daher werden die Jahrestherapiekosten unter Beriicksichtigung folgender
Faktoren neu berechnet: Beriicksichtigung der minimalen und maximalen Verbrauchsangaben
und Behandlungstage pro Jahr laut Fachinformation [38] fiir die verschiedenen
Altersgruppen, Berechnung auf Basis mittlerer Gewichtsangaben pro Altersgruppe (siehe
Abschnitt 3.2.2), Berechnung der Kosten auf Basis der Informationen aus der Lauer-Taxe
(Stand: 01.01.2016) sowie der AMPreisV, Abzug des Apothekenrabatts und der Rabatte nach
8 130a SGB V, Berucksichtigung von Verwurf sowie keine Bericksichtigung von
zusatzlichen GKV-Leistungen. Es ergeben sich Kosten von

= 64 870,49 € bis 146 801,76 € (Alter unter 6 Jahre, Angabe des pU: 78 985,05 € bis
179 616,76 €),

= 97 867,84 € bis 290 230,87 € (Alter 6 bis unter 12 Jahre, Angabe des pU: 119 744,50 € bis
351 631,90 €),

= 161 614,11 € bis 477 583,64 € (Alter 12 bis unter 18 Jahre, Angabe des pU: 196 195,68 €
bis 580 985,42 €) sowie

= 226 484,60 € bis 670 508,78 € (Erwachsene, Angabe des pU: 275 180,72 € bis
814 139,75 €) pro Patient und Jahr.
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Fur die anderen Arzneimittel der zweckmaéRigen Vergleichstherapie sind die Angaben zu den
Jahrestherapiekosten in der GroRenordnung plausibel und nachvollziehbar. Es ist allerdings
darauf hinzuweisen, dass sich fur die humanplasmatischen Préparate eine geringere
Untergrenze der Jahrestherapiekosten bei Patienten unter 6 Jahren ergibt, wenn hier das
Préparat Optivate angesetzt wird (47 536,32 € pro Patienten, Angabe des pU: 62 320,64 €).

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass ein wesentlicher Anteil der Patienten mit Hamophilie A, die
derzeit prophylaktisch oder bei Bedarf therapiert werden, Efmoroctocog alfa aufgrund der
geringeren Anwendungshaufigkeit gegentber der bisherigen Therapie bevorzugt.

Zu den Anteilen der Patienten, die aufgrund von Kontraindikationen nicht flr eine Therapie
mit Efmoroctocog alfa infrage kommen, sowie zu Therapieabbriichen macht er keine
Angaben.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU angegebene GroRe der GKV-Zielpopulation ist in ihrer GroRenordnung
plausibel.

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten pro Patient fir Efmoroctocog alfa, Octocog alfa,
Moroctocog alfa, Turoctocog alfa und humanplasmatische Praparate sind in der
GroRenordnung ebenfalls plausibel, wobei die untere Grenze der Jahrestherapiekosten fur
humanplasmatische Praparate bei Patienten unter 6 Jahren eine Uberschatzung darstellt.

Fur Simoctocog alfa sind die Angaben zu den Jahrestherapiekosten pro Patient nicht
nachvollziehbar anhand der Lauer-Taxe sowie der AMPreisV. Einer Neuberechnung zufolge
sind die Jahrestherapiekosten pro Patient deutlich geringer.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit Hdmophilie A (angeborener
Faktor-V1II-Mangel).

Efmoroctocog alfa kann bei allen Altersgruppen angewendet werden [18].

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 4 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 4. Efmoroctocog alfa — AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmaRBige Ausmal und Wahrscheinlichkeit des
Vergleichstherapie® Zusatznutzens

Behandlung und Prophylaxe von rekombinante oder aus Zusatznutzen nicht belegt

Blutungen bei Kindern und humanem Plasma

Erwachsenen mit Hamophilie A gewonnene

(angeborener Faktor-VIII-Mangel) | Blutgerinnungsfaktor-
VIlI-Praparate

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.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den flir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen
Tabelle 5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
Bezeichnung der Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der GKV- | Kommentar

Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel)

Patienten in der
Zielpopulation®

Kinder und Erwachsene mit 3190-3585
Héamophilie A (angeborener Faktor-
VIlI-Mangel)
davon:
Alter unter 6 Jahre 167-188°
Schweregrad leicht + 54-61
davon: mittelschwer
Schweregrad schwer 113-127
Alter 6 bis unter 12 Jahre 181-203°
Efmoroctocog alfa SChweregrad leicht + 59-66
davon: mittelschwer
Schweregrad schwer 122-137
Alter 12 bis unter 18 Jahre 197-220°
Schweregrad leicht + 64-71
davon: mittelschwer
Schweregrad schwer 133-149
Erwachsene 2647-2973"
Schweregrad leicht + 982-1103
davon: mittelschwer
Schweregrad schwer 1665-1870

Die Angaben des
pU sind
nachvollziehbar
und in der
GroRenordnung
plausibel.

entsprechenden Bewertungen des IQWiG zugrunde gelegt [23,24].
b: Addition der Angaben im Dossier

a: Angaben des pU. Die Gesamtzahl der Patienten wurde den Beschliissen des G-BA zu Turoctocog alfa und
Simoctocog alfa entnommen [25,26]. Fir die Aufteilung auf die einzelnen Subgruppen wurden die

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IQWIiG: Institut fur Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

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

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €?

Kommentar

Efmoroctocog
alfa

Kinder und Erwachsene mit
Hamophilie A (angeborener
Faktor-VI1I1-Mangel)

davon:

Alter unter 6 Jahre

59 522,29-197 120,44

Alter 6 bis unter 12 Jahre

117 949,11-437 764,15

Alter 12 bis unter 18 Jahre

204 993,72-825 228,38

Erwachsene

261 940,84-1 064 747,86

Die Angaben des pU zu den
Jahrestherapiekosten pro
Patient sind in ihrer
GroRenordnung plausibel.

zweckmaRige Ver

gleichstherapie

Octocog alfa

Alter unter 6 Jahre

76 753,14-228 730,11

Alter 6 bis unter 12 Jahre

118 084,52-360 297,96

Alter 12 bis unter 18 Jahre

195 308,57-597 507,24

Erwachsene

273 656,84-825 919,79

Die Angaben des pU zu den
Jahrestherapiekosten pro
Patient sind in ihrer
GroRenordnung plausibel.

Moroctocog alfa

Alter unter 6 Jahre

69 402,31-156 919,86

Alter 6 bis unter 12 Jahre

104 613,24-310 781,09

Alter 12 bis unter 18 Jahre

172 996,01-515 929,39

Erwachsene

242 398,32-721 077,70

Die Angaben des pU zu den
Jahrestherapiekosten pro
Patient sind in ihrer
GroRenordnung plausibel.

Turoctocog alfa

Alter unter 6 Jahre

76 123,69-150 943,71

Alter 6 bis unter 12 Jahre

150 943,71-300 583,75

Alter 12 bis unter 18 Jahre

189 657,40-488 937,47

Erwachsene

264 477,42-639 881,18

Die Angaben des pU zu den
Jahrestherapiekosten pro
Patient sind in ihrer
GroRenordnung plausibel.

(Fortsetzung)
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Tabelle 6: Jahrestherapiekosten fur die GKV fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient (Fortsetzung)

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

Bezeichnung der
Patientengruppe

Jahrestherapiekosten
pro Patient in €?

Kommentar

Simoctocog alfa

Alter unter 6 Jahre

78 985,05-179 616,76

Alter 6 bis unter 12 Jahre

119 744,50-351 631,90

Alter 12 bis unter 18 Jahre

196 195,68-580 985,42

Erwachsene

275 180,72-814 139,75

Die Angaben sind nicht
nachvollziehbar. Eigene
Berechnungen ergeben
Kosten von 64 870,49 € bis
146 801,76 € (Alter unter 6
Jahre), 97 867,84 € bis

290 230,87 € (Alter 6 bis
unter 12 Jahre),

161 614,11 € bis

477 583,64 € (Alter 12 bis
unter 18 Jahre) sowie

226 484,60 € bis

670 508,78 € (Erwachsene)
pro Patient und Jahr.

aus humanem
Plasma
gewonnener
Blutgerinnungs-
faktor-VI1II

Alter unter 6 Jahre

62 320,64-209 317,04

Alter 6 bis unter 12 Jahre

84 208,11-314 818,72

Alter 12 bis unter 18 Jahre

138 848,90-524 135,76

Erwachsene

194 612,40-733 452,80

Die Angaben des pU zu den
Jahrestherapiekosten pro
Patient sind in ihrer
GroRenordnung plausibel,
wobei die untere Grenze der
Jahrestherapiekosten fiir
humanplasmatische
Préaparate bei Patienten unter
6 Jahren eine Uberschatzung
darstellt. Eigene
Berechnungen ergeben
hierflr Kosten in Héhe von
47 536,32 € pro Patient und
Jahr.

a: Angaben des pU basierend auf den fiir die Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer
Hamophilie A vorgesehenen Therapieschemata der jeweiligen Fachinformationen bzw. der Zusammenfassung
der Merkmale des Arzneimittels von Efmoroctocog alfa. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den

Arzneimittelkosten.
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 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.

,,Qualifikationen von Arzten und Arztinnen/Diagnostik
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Die Fachinformation von ELOCTA® empfiehlt, die Einleitung der Behandlung durch
einen, im Anwendungsgebiet der Hamophilie erfahrenen, Arzt durchfiihren zu lassen.

Behandlungsdauer, Infrastruktur, Notfallmalnahmen

Die Fachinformation von ELOCTA® enthadlt keine Angaben zu Anforderungen
hinsichtlich Behandlungsdauer, Infrastruktur oder Notfallmanahmen.

Uberwachungsmafnahmen

Wahrend der Behandlung mit ELOCTA® sollte der Faktor VIII Spiegel durch eine
adaquate Methode (z. B. One-Stage Clotting oder Chromogenic Assay) bestimmt werden,
sodass Dosis und Dosisfrequenz entsprechend angepasst werden kénnen. Insbesondere
wahrend groRer chirurgischer Eingriffe ist eine prazise Uberwachung der
Substitutionstherapie durch eine Koagulationsuntersuchung (z. B. durch Bestimmung der
Faktor VIII Aktivitat im Plasma) unerlésslich. Patientenindividuell kann das Ansprechen
auf das Faktor VIII Praparat variieren, sodass Unterschiede in Halbwertszeit und
Recovery (entspricht dem maximalen Anstieg der Aktivitdt im Patientenplasma nach
Verabreichung von 1 I.E. Faktor VIII) resultieren.

Interaktionen

Entsprechend der Fachinformation von ELOCTA® sind keine Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln bekannt.

Weitere Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung

Es wurden bisher keine Studien durchgefiihrt, die die Kompatibilitat von ELOCTA® und
anderen Arzneimittel adressieren, aus diesem Grunde wird, geméald Fachinformation, von
der gleichzeitigen Einnahme anderer Arzneimittel abgeraten.*
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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 gemadl §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes 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 Unabhéngigkeit 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 ,frilhe 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
Bekampfung von
Blutungskrankheiten
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 Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, 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. Ausrlstung, 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 Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen 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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