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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Concizumab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Concizumab wird angewendet zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patientinnen und
Patienten mit Himophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) mit Faktor-IX-Hemmkérpern ab
einem Alter von 12 Jahren.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Concizumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.04.2025
Ubermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im  deutschen Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Daruber
hinaus konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
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 gegebenenfalls
zusatzliche Informationen.

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

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend 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
entsprechenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung
aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie Uber die Kosten der Therapie fiir die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der friihen 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 fihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

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).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

= Modul 3 B, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berticksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
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Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

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.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstiandigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbianden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ 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 Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Ostermann, Helmut ja ja ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein  Auftragsforschungsinstitut), ein
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit
klinischen Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety
Monitoring Boards [DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode
oder Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Concizumab gemaf
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 29.04.2025
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Concizumab im
Vergleich mit einer patientenindividuellen Therapie als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einer Hamophilie B
(angeborener Faktor-IX-Mangel) und Faktor-IX-Inhibitoren.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Concizumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Routineprophylaxe von Blutungen bei eine patientenindividuelle Therapie® unter Bericksichtigung von
Patientinnen und Patienten ab einem Faktoren wie z. B. dem Hemmkoérper-Titer, Blutungsereignissen,
Alter von 12 Jahren mit Hamophilie B Blutungsrisiko und Vertraglichkeit unter Verwendung:
(angeborener Faktor-IX-Mangel) und = einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem
Faktor-IX-Inhibitoren® Praparat mit Bypassing-Aktivitat (mit Faktor-Vlll-Inhibitor-
Bypassing-Aktivitdt angereicherte Humanplasmafraktion) oder
= einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog
alfa®f oder
= einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit
rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen Faktor-
IX-Praparaten®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um mit
Faktor IX substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen
davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von
eintretender Symptomatik o. A.).

d. Es wird davon ausgegangen, dass das Arzneimittel FEIBA weiterhin sowohl zur Bedarfsbehandlung als auch
zur Routineprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit Hamophilie B mit Inhibitoren zugelassen ist.

e. Der Einsatz von Eptacog alfa als Routineprophylaxe im Rahmen der patientenindividuellen Therapie kommt
ausschlieBlich fur Patientinnen und Patienten infrage, bei denen ein hoher Bethesda-Titer (> 5 BE) vorliegt
und aufgrund von allergischen Reaktionen kein Einsatz von Faktor-IX-haltigen Prdaparaten moglich ist.

f. Aufgrund der moglichen allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktionen kommen fiir einen Teil der
Patientinnen und Patienten eine Routineprophylaxe mit Praparaten, welche Faktor IX enthalten nicht in
Betracht. Flr diese Patientengruppe steht keine zugelassene Therapieoption zur Verfligung. Entsprechend
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ist daher in der Gesamtschau
festzustellen, dass fur diese Patientenpopulation die zulassungsiiberschreitende Anwendung der oben
genannten Therapieoptionen Eptacog alfa zur Routineprophylaxe den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV.

g. Die nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V beteiligten wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
empfehlen bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoraktivitdt unter 5 BE eine Gabe von Faktor-IX-
Konzentrat. Bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoraktivitat Gber 5 BE oder bei Versagen der Faktor-
IX-Praparate kommt rekombinanter aktivierter Faktor VII und aktivierter Prothrombinkomplex infrage.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BE: Bethesda Einheit; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde die teilweise randomisierte kontrollierte Studie
explorer7 identifiziert.

Mit der Studie explorer7 liegt eine potenziell relevante Studie zur Nutzenbewertung von
Concizumab vor. Im Dossier des pU liegen jedoch keine fiir die Nutzenbewertung geeigneten
Daten vor. Dies ist zum einen darin begriindet, dass sich aus den vorliegenden Informationen
nicht entnehmen lasst, ob die im Kontrollarm eingesetzten Therapien der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechen. Die Relevanz der Studie lasst sich daher auf Basis der im
Dossier vorliegenden Informationen nicht hinreichend beurteilen. Zum anderen sind die
vorgelegten Daten zu den Endpunkten zur Symptomatik, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet.

Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie explorer7
Studiendesign und Patientenpopulation

Bei der Studie explorer7 handelt es sich um eine offene, multizentrische, teilweise
randomisierte Zulassungsstudie von Concizumab bestehend aus einer Haupt- sowie einer
Extensionsphase mit 2 randomisierten und 2 nicht randomisierten Armen. Die Hauptphase
betrug fir die Concizumab-Arme 32 Wochen und fiir den Kontrollarm mindestens 24 Wochen
Die anschlieRende Extensionsphase umfasste fir die Concizumab-Arme bis zu 128 Wochen
und fiir den Kontrollarm bis zu 136 Wochen. Im randomisierten Teil der Studie wurde wahrend
der Hauptphase eine Routineprophylaxe mit Concizumab (Interventionsarm) mit einer
Bedarfsbehandlung (Kontrollarm) verglichen.

In die Studie wurden méannliche Erwachsene und Jugendliche (> 12 Jahre) mit angeborener
Hamophilie A oder B jeglicher Krankheitsschwere und Faktor-VIlI- bzw. Faktor-IX-Inhibitoren
(> 0,6 Bethesda Einheiten [BE]) in der Krankheitsgeschichte eingeschlossen. Fir eine
Randomisierung mussten die Patienten mindestens 6 Blutungen in den letzten 24 Wochen
(bzw. 12 Blutungen in den letzten 52 Wochen) und eine Bedarfsbehandlung mit einem
Bypassing-Praparat als Behandlungsstrategie gehabt haben. Im randomisierten Teil wurden
die Patienten (N = 52) in einem Verhaltnis von 2:1 den einzelnen Armen zugewiesen und dabei
nach dem Hamophilie-Typ (A vs. B) und der Blutungshaufigkeit in den letzten 24 Wochen (< 9
vs. 2 9 Blutungsepisoden) stratifiziert. Dabei handelt es sich um insgesamt 25 Patienten mit
Hamophilie B.

Im randomisierten Teil der Studie wurden die Patienten entweder einer Routineprophylaxe
mit Concizumab (n=15) oder der Fortfiihrung ihrer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-
Praparaten (n=10) zugeteilt. Eine Routineprophylaxe mit Concizumab entsprechend der
aktuell gultigen Fassung der Fachinformation erfolgte ab der Wiederaufnahme der
Concizumabtherapie nach einer Unterbrechung aus Sicherheitsgriinden (siehe unten). GemafR
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Angaben des pU erhielten 12 der 15 Patienten im Interventionsarm eine zulassungskonforme
Concizumab-Dosierung. Im Kontrollarm sollten die Patienten ihre Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten, die sie vor Studieneinschluss erhielten, weiterfiihren.

Der randomisierte Teil der Studie war beendet, wenn im Interventionsarm alle Patienten
mindestens 32 Wochen und im Kontrollarm mindestens 24 Wochen behandelt worden waren.
AnschlieBend hatten die Patienten aus dem Kontrollarm die Moglichkeit in die
Extensionsphase der Studie und somit auf eine Routineprophylaxe mit Concizumab zu
wechseln. Die Extensionsphase der Studie ist noch laufend und hat eine geplante
Studiendauer von bis zu 128 Wochen fiir Patienten aus den Concizumab-Armen und bis zu 136
Wochen fir Patienten im Kontrollarm.

Primarer Endpunkt der Studie war die Anzahl behandelter traumatischer und spontaner
Blutungsepisoden. Patientenrelevante sekunddre Endpunkte waren die Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse.

Unterbrechung der Concizumabtherapie in der Studie explorer7 und Anpassung der
Concizumab-Dosierung

Die Studie explorer7 wurde im Oktober 2019 initiiert. Aufgrund von nicht fatalen
thromboembolischen Ereignissen unter einer Behandlung mit Concizumab (davon 1 Patient in
der Studie explorer7) wurde das Studienprogramm und somit auch die Studie explorer7 im
Zeitraum Marz bis August 2020 pausiert. Bis zu diesem Zeitpunkt waren in den
Interventionsarm 11 der 15 Patienten und in den Kontrollarm 7 der 10 Patienten
eingeschlossen.

Nach Evaluation der Falle durch den pU wurde zum einen die Dosierung von Bypassing-
Praparaten zur Behandlung von Durchbruchblutungen unter einer Concizumab-Prophylaxe
angepasst. Zum anderen wurde die Concizumab-Dosierung von einem urspriinglich festen
korpergewichtsabhangigen Regime (0,25 mg/kg Korpergewicht) auf ein variables, von der
Concizumab-Plasmakonzentration zu Woche 4 abhangiges und bis Woche 8 einzustellendes
Regime gedndert, was der letztlich zugelassenen Dosierung gemdaR Fachinformation
entspricht.

Durch die neu eingefiihrte Dosisfindungsphase verlangerte sich die Behandlungsdauer im
Interventionsarm von urspriinglich 24 Wochen auf 32 Wochen. Die Behandlungsdauer im
Kontrollarm blieb hingegen bei 24 Wochen unverandert.

Wahrend der Unterbrechung wechselten die bis dahin eingeschlossenen Patienten im
Interventionsarm auf ihre Bedarfsbehandlung vor Studieneinschluss. Im Gegensatz dazu
wurden die Patienten im Kontrollarm angewiesen, wie geplant fortzufahren und die
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vorgesehenen Visiten gemaR Studienplanung zu absolvieren sowie Blutungsereignisse an die
Prufarztinnen und Priifarzte zu melden.

Die Unterbrechung der Concizumabtherapie in der Studie explorer7 und die daraufhin vom
pU unternommenen Anpassungen am Studiendesign hatten zur Folge, dass fir einen Grof3teil
der in die Studie explorer7 eingeschlossenen Patienten die Beobachtung zwischen den Armen
nicht parallel verlief. Die fehlende zeitliche Parallelitat der beiden Studienarme beeintrachtigt
die interne Validitat der Studie und wird beim endpunktibergreifenden Verzerrungspotenzial
bericksichtigt. Die aus der Unterbrechung entstandenen unterschiedlichen Behandlungs- und
Beobachtungsdauern der randomisierten Studienphase (32 Wochen im Interventionsarm vs.
24 Wochen im Vergleichsarm) lassen sich grundsatzlich durch addquate Auswertungen
adressieren, wenn jeweils in beiden Studienarmen die ersten 24 Wochen der Beobachtung
bericksichtigt werden.

Charakterisierung der Studienpopulation

Die Patienten der potenziell relevanten Teilpopulation der Studie explorer7 waren im
Durchschnitt 23 Jahre alt und der Anteil der Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) lag in beiden Armen
bei 50 %. Die Patienten waren mehrheitlich asiatisch (33 % im Interventionsarm bzw. 40 % im
Kontrollarm) oder weiR (33 % bzw. 30 %). Alle Patienten im Interventionsarm und 9 Patienten
(90 %) im Kontrollarm hatten vor dem Studieneintritt eine Bedarfsbehandlung.

Die mediane annualisierte Blutungsrate war unter der Bedarfsbehandlung im Kontrollarm mit
10,9 hoher als im Interventionsarm mit 7,4. Zu Patientencharakteristika wie Zeit seit der
Faktor-IX-Inhibitor-Diagnose, Anzahl der Blutungen in den letzten 24 Wochen vor dem
Studieneintritt oder friiherer Immuntoleranzinduktion liegen im Dossier keine Angaben vor.

Eignung der eingesetzten Vergleichstherapie in der Studie explorer7 nicht hinreichend
beurteilbar

Vom G-BA festgelegte zweckmdifsige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung von Faktoren wie z.B. dem Inhibitortiter, Blutungsereignissen,
Blutungsrisiko und Vertraglichkeit festgelegt (siehe auch Tabelle2). Als mogliche
Therapieoptionen im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kommen Bypassing-
Praparate, darunter mit Faktor-VllI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat angereicherte
Humanplasmafraktion oder Eptacog alfa, sowie rekombinante oder aus humanem Plasma
gewonnene Faktor-IX-Prdparate jeweils im Rahmen einer Bedarfsbehandlung oder einer
Routineprophylaxe infrage. Dabei sei die Auswahl und gegebenenfalls Einschrankung der
Behandlungsoptionen zu begriinden.
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Argumentation des pU zur Umsetzung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie

Der pU beschreibt die Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten (Eptacog alfa oder FEIBA)
im Kontrollarm der Studie explorer7 als Umsetzung der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Er argumentiert, dass die Behandlung von Patienten mit klinisch
relevanten Inhibitoren in der klinischen Praxis unter Einsatz von Bypassing-Praparaten erfolge.
Die Behandlung mit Faktor-IX-Praparaten sei von den Fachgesellschaften nur eingeschrankt
empfohlen und eine suffiziente langerfristige Routineprophylaxe mit Bypassing-Praparaten sei
aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit nicht moglich. AuBerdem sei eine Therapieentscheidung
in Abhangigkeit vom Inhibitortiter nicht sinnvoll, da es sich regelhaft um historische Werte
handle.

Bewertung der Umsetzung der zweckmdifsigen Vergleichstherapie

Die in den randomisierten Teil der Studie explorer7 eingeschlossenen Patienten sollten bei
einer Zuteilung in den Kontrollarm ihre bisherige Bedarfsbehandlung mit einem Bypassing-
Praparat fortfihren. Eine Bedarfsbehandlung mit Faktor-IX-Praparaten sowie eine
Routineprophylaxe mit Faktor-IX- oder Bypassing-Prdparaten kamen im Kontrollarm nicht zum
Einsatz. Somit erfolgte in der Studie explorer7 ein Vergleich einer Concizumab-Prophylaxe
ausschlieBlich mit der Fortfiihrung einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Prdaparaten. Der
pU gibt weder eine systematische Begriindung dazu, aufgrund welcher patientenindividuellen
Kriterien eine Bedarfsbehandlung mit einem Bypassing-Prdparat die patientenindividuell
geeignete Therapie darstellte, noch geht dies aus den im Dossier vorliegenden Informationen
hervor.

Aus den Angaben des pU im Dossier geht hervor, dass 50 % der Patienten, fiir die Werte aus
der Krankheitshistorie vorliegen, einen hohen Inhibitortiter (> 5 Bethesda Einheiten [BE])
aufwiesen. Zur Baseline hingegen lag fiir 11 Patienten im Interventionsarm und fiir 8 Patienten
im Kontrollarm eine Angabe zum aktuellsten Inhibitortiter vor. Von diesen hatten im
Interventionsarm nur 1 Patient (9 %) und im Kontrollarm 4 Patienten (50 %) einen hohen
Inhibitortiter (> 5 BE), welcher gegen einen Einsatz von Faktor IX haltigen Praparaten sprechen
wirde. Die restlichen Patienten hatten jedoch einen Inhibitortiter unter 5 BE, bei dem auch
eine Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinantem oder aus humanem
Plasma gewonnenen Faktor-IX-Praparaten infrage kommen kann, solange keine allergische /
anaphylaktische Reaktionen im Zusammenhang mit diesen auftreten. Angaben zur Faktor-IX-
Vertraglichkeit oder dazu, ob zuvor eine Immuntolarenzinduktion durchgefiihrt wurde und
diese erfolgreich war, liegen im Dossier nicht vor.

Aus den Angaben im Dossier geht auBerdem hervor, dass im Interventionsarm 7 (58 %) und
im Kontrollarm 6 (60 %) Patienten in den letzten 24 Wochen > 9 Blutungen und somit mehr
als 1 Blutung pro Monat hatten. Genaue Angaben zu Blutungshaufigkeiten wurden vor Eintritt
in die Studie nicht erhoben und liegen somit nicht vor. Jedoch ist davon auszugehen, dass bei
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einer erhohten Blutungshaufigkeit eine Routineprophylaxe, wann immer maoglich, versucht
werden sollte. Dass eine Prophylaxe bei diesen Patienten durchaus moglich ist, ist auch an
einem der nicht randomisierten Arme der Studie explorer7 ersichtlich, in dem 20 Patienten
mit einer Himophilie B mit Inhibitoren eingeschlossen wurden, von denen 15 (75 %) vor dem
Eintritt in die Studie eine prophylaktische Behandlung mit einem Bypassing-Praparat
erhielten.

Zusammenfassung

Auf Basis der vorliegenden Informationen kann nicht hinreichend beurteilt werden, ob die
unveranderte Fortflihrung der Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Prdaparaten im Kontrollarm
fir alle Patienten der Studie explorer7 eine adaquate Umsetzung einer patientenindividuellen
Therapie unter Berlcksichtigung von Faktoren wie z.B. dem Inhibitortiter,
Blutungsereignissen, Blutungsrisiko und Vertraglichkeit darstellt. Daher ist die Studie
explorer7 auf Basis der vorliegenden Informationen nicht geeignet, Aussagen zum
Zusatznutzen von Concizumab zu treffen.

Eine erganzende Darstellung der Ergebnisse der Studie explorer7 findet sich im Anhang der
vorliegenden Bewertung.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Concizumab gegentliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaB des
Zusatznutzens von Concizumab.
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Tabelle 3: Concizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des
Zusatznutzens

Routineprophylaxe von Blutungen | eine patientenindividuelle Therapie® unter Zusatznutzen nicht belegt
bei Patientinnen und Patienten ab | Berlicksichtigung von Faktoren wie z. B. dem

einem Alter von 12 Jahren mit Hemmkérper-Titer, Blutungsereignissen,
Hamophilie B (angeborener Faktor- | Blutungsrisiko und Vertraglichkeit unter
IX-Mangel) und Faktor-IX- Verwendung:

Inhibitoren® = einer Bedarfsbehandlung oder

Routineprophylaxe mit einem Praparat mit
Bypassing-Aktivitat (mit Faktor-VIlI-
Inhibitor-Bypassing-Aktivitat angereicherte
Humanplasmafraktion)® oder

= einer Bedarfsbehandlung oder
Routineprophylaxe mit Eptacog alfa® f oder

einer Bedarfsbehandlung oder
Routineprophylaxe mit rekombinanten oder
aus humanem Plasma gewonnenen Faktor-
IX-Praparaten®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um mit
Faktor IX substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen
davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von
eintretender Symptomatik o. A.).

d. Es wird davon ausgegangen, dass das Arzneimittel FEIBA weiterhin sowohl zur Bedarfsbehandlung als auch
zur Routineprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit Himophilie B mit Inhibitoren zugelassen ist.

e. Der Einsatz von Eptacog alfa als Routineprophylaxe im Rahmen der patientenindividuellen Therapie kommt
ausschlieBlich fur Patientinnen und Patienten infrage, bei denen ein hoher Bethesda-Titer (> 5 BE) vorliegt
und aufgrund von allergischen Reaktionen kein Einsatz von Faktor-IX-haltigen Prdaparaten moglich ist.

f. Aufgrund der moglichen allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktionen kommen fiir einen Teil der
Patientinnen und Patienten eine Routineprophylaxe mit Praparaten, welche Faktor IX enthalten nicht in
Betracht. Fir diese Patientengruppe steht keine zugelassene Therapieoption zur Verfligung. Entsprechend
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ist daher in der Gesamtschau
festzustellen, dass fur diese Patientenpopulation die zulassungsiiberschreitende Anwendung der oben
genannten Therapieoptionen Eptacog alfa zur Routineprophylaxe den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV.

g. Die nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V beteiligten wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
empfehlen bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoraktivitdt unter 5 BE eine Gabe von Faktor-IX-
Konzentrat. Bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoraktivitat Gber 5 BE oder bei Versagen der Faktor-
IX-Praparate kommt rekombinanter aktivierter Faktor VII und aktivierter Prothrombinkomplex infrage.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BE: Bethesda Einheit; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Concizumab im
Vergleich mit einer patientenindividuellen Therapie als zweckmaRiger Vergleichstherapie bei
Patientinnen und Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einer Hamophilie B
(angeborener Faktor-1X-Mangel) und Faktor-IX-Inhibitoren.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Concizumab

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie®

Routineprophylaxe von eine patientenindividuelle Therapie® unter Berlcksichtigung von Faktoren wie

Blutungen bei z. B. dem Hemmkarper-Titer, Blutungsereignissen, Blutungsrisiko und
Patientinnen und Vertraglichkeit unter Verwendung:

Patienten ab einem Alter | = giner Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem Préparat mit

von 12 Jahren mit Bypassing-Aktivitat (mit Faktor-VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitdt angereicherte
Hamophilie B Humanplasmafraktion)® oder

(angeborener Faktor-IX-
Mangel) und Faktor-IX-
Inhibitoren®

= einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog alfa® f oder

= einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus
humanem Plasma gewonnenen Faktor-IX-Praparaten®

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um mit
Faktor IX substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen
davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von
eintretender Symptomatik o. A.).

d. Es wird davon ausgegangen, dass das Arzneimittel FEIBA weiterhin sowohl zur Bedarfsbehandlung als auch
zur Routineprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit Himophilie B mit Inhibitoren zugelassen ist.

e. Der Einsatz von Eptacog alfa als Routineprophylaxe im Rahmen der patientenindividuellen Therapie kommt
ausschlieBlich fur Patientinnen und Patienten infrage, bei denen ein hoher Bethesda-Titer (> 5 BE) vorliegt
und aufgrund von allergischen Reaktionen kein Einsatz von Faktor-IX-haltigen Prdparaten moglich ist.

f. Aufgrund der moglichen allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktionen kommen fiir einen Teil der
Patientinnen und Patienten eine Routineprophylaxe mit Praparaten, welche Faktor IX enthalten nicht in
Betracht. Flr diese Patientengruppe steht keine zugelassene Therapieoption zur Verfligung. Entsprechend
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ist daher in der Gesamtschau
festzustellen, dass fur diese Patientenpopulation die zulassungsiiberschreitende Anwendung der oben
genannten Therapieoptionen Eptacog alfa zur Routineprophylaxe den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV.

g. Die nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V beteiligten wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
empfehlen bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoraktivitdt unter 5 BE eine Gabe von Faktor-IX-
Konzentrat. Bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoraktivitat Gber 5 BE oder bei Versagen der Faktor-
IX-Prdaparate kommt rekombinanter aktivierter Faktor VII und aktivierter Prothrombinkomplex infrage.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BE: Bethesda Einheit; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch
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Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden RCTs mit einer
Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

=  Studienliste zu Concizumab (Stand zum 19.02.2025)
= bibliografische Recherche zu Concizumab (letzte Suche am 19.02.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Concizumab (letzte Suche
am 19.02.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Concizumab (letzte Suche am 19.02.2025)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Concizumab (letzte Suche am 13.05.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung wurde in Ubereinstimmung mit dem pU die teilweise randomisierte
kontrollierte Studie explorer7 [2-6] identifiziert.

Mit der Studie explorer7 liegt, aufgrund ihres randomisierten Teils, eine potenziell relevante
Studie zur Nutzenbewertung von Concizumab vor. Im Dossier des pU liegen jedoch keine fiir
die Nutzenbewertung geeigneten Daten vor. Dies ist zum einen darin begriindet, dass sich aus
den vorliegenden Informationen nicht entnehmen l&dsst, ob die im Kontrollarm eingesetzten
Therapien der zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen. Die Relevanz der Studie, lasst
sich daher auf Basis der im Dossier vorliegenden Informationen nicht hinreichend beurteilen.
Zum anderen sind die vorgelegten Daten zu den Endpunkten zur Symptomatik,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und Nebenwirkungen nicht fir die Nutzenbewertung
geeignet. Im Folgenden werden zunéachst die Unsicherheiten bei der zweckméRigen
Vergleichstherapie in der Studie explorer7 beschrieben. Dariiber hinaus werden die
Ergebnisse der Studie explorer7 in | Anhang B ergdnzend dargestellt sowie die fehlende
Eignung der vorgelegten Daten in den Endpunktkategorien  Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Nebenwirkungen beschrieben.

13.1 Vom pU vorgelegte Evidenz — Studie explorer7

Der pU legt fir die Nutzenbewertung die Studie explorer7 vor. Die Studien- und
Patientencharakteristika werden nachfolgend beschrieben.

13.1.1 Studien- und Patientencharakteristika

Die Charakteristika der Studie explorer7 sind in Tabelle 5 und Tabelle 6 beschrieben.
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Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Routineprophylaxe mit Concizumab vs.
Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign

Population

Interventionen (Zahl der
randomisierten Patientinnen
und Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum der
Durchfiihrung

Primarer Endpunkt;
sekundare
Endpunkte?

explorer7 RCT (teilweise
randomisiert),
offen, parallel

Patienten (> 12 Jahre) mit
angeborener Himophilie A
oder B jeglichen
Schweregrades mit
dokumentiertem
Inhibitortiter® (> 0,6 BE) und
einer 24 Wochen vor
Screening verordneten oder
benotigten Behandlung mit
Bypassing-Praparaten®

Randomisierungskriterien:

= Patienten mit
Bedarfsbehandlung und
> 6 dokumentierten
behandelten Blutungen in
den letzten 24 Wochen
(bzw. 2 12 in den letzten
52 Wochen) vor Screening

oder

= Patienten mit Bedarfsbe-
handlung aus Studie
NN7415-4322 (explorer6)¢

RCT-Teil:

= Routineprophylaxe mit
Concizumab
(N=33)

= Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten
(N=19)

nicht randomisierte Arme®:

= Routineprophylaxe mit
Concizumab (N = 21)f

= Routineprophylaxe mit
Concizumab (N = 60)8

davon vom pU ausgewertete

Teilpopulation der Patienten

mit Hdmophilie B mit

Inhibitoren (randomisierte

Arme):

= Routineprophylaxe mit
Concizumab (n =12)

= Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten

(n=10)

Screening: 3 Wochen

Behandlung:

Hauptphase”

= Concizumab-Arme:
32 Wochen

= Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten:
24 Wochen

Extensionsphase'

= Concizumab-Arme:
128 Wochen

= Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten:
136 Wochen

Beobachtung:
bis maximal 7 Wochen nach
Extensionsphase’

74 Studienzentren:

Algerien, Australien,
Bulgarien, Danemark,
Frankreich, Indien,
Italien, Japan, Kanada,
Kroatien, Malaysia,
Mexiko, Norwegen,
Osterreich, Polen,
Portugal, Russland,
Schweden, Serbien,
Spanien, Stdafrika,
Stidkorea, Thailand,
Tschechien, Tirkei,
Ukraine, USA,
Vereinigtes Konigreich

10/2019-laufend*

Datenschnitte:

= 27.12.2021
(primare Analyse)'

= 13.06.2022
(Woche 56)™

primar: Anzahl
behandelte
spontane und
traumatische
Blutungen

sekundar:
Morbiditat,
gesundheitsbe-
zogene Lebens-
qualitat, UEs
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Tabelle 5: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Routineprophylaxe mit Concizumab vs.
Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen Durchfiihrung sekundare
und Patienten) Endpunkte?

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben basierend auf den Informationen des pU aus Modul 4 B.

b. Ein erhohter Inhibitortiter konnte auch in der Vergangenheit festgestellt werden. Dieser musste in der Patientenakte vermerkt sein.

c. Ausgenommen Patienten, die vor Studienbeginn in der Phase-II-Studie NN7415-4310 (explorer4) [7] mit Concizumab behandelt wurden und ohne
Randomisierung in der Studie explorer7 mit Concizumab weiterbehandelt wurden.

d. explorer6 [8] ist eine prospektive, multinationale, nicht-interventionelle Studie. Eingeschlossen wurden unter anderem Patienten > 12 Jahren mit kongenitaler
Hamophilie A oder B jeglichen Schweregrades mit Inhibitoren, die eine Bedarfsbehandlung mit einem Bypassing-Prdparat erhielten und > 6 behandelte
Blutungen in den letzten 24 Wochen oder > 12 behandelte Blutungen in den letzten 52 Wochen vor dem Screening hatten.

e. Die nicht randomisierten Concizumab-Arme sind fiir die Bewertung nicht relevant und werden in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

f. Patienten > 12 Jahren mit Hdmophilie A oder B mit Inhibitoren aus der Studie explorer4 [7]

g. Patienten, die vor Studienbeginn eine Prophylaxe mit Bypassing-Praparaten erhalten hatten. Dariliber hinaus konnten Patienten in diesen Arm eingeschlossen
werden, die vor Studieneinschluss eine Bedarfsbehandlung erhalten hatten und nach Beendigung der Randomisierung der Arme 1 und 2 rekrutiert wurden.

h. Die Behandlung mit Concizumab wurde aufgrund von 5 nicht fatalen thromboembolischen Ereignissen bei 3 Patienten im Zeitraum von Marz bis August 2020
unterbrochen; fir Details siehe nachfolgenden Textabschnitt

i. Nach Abschluss der Hauptphase der Studie wurde allen Patienten angeboten, an der Extensionsphase teilzunehmen und eine Prophylaxe mit Concizumab zu
erhalten. Dabei setzten Patienten aus den Concizumab-Armen die Behandlung unter Beibehaltung der Erhaltungsdosis aus der Hauptphase der Studie fort.
Patienten aus dem Arm mit einer Bedarfsbehandlung wurden in den ersten 5 bis 8 Wochen der Extensionsphase auf die Erhaltungsdosis eingestellt. Die
Extensionsphase ist fir die Bewertung nicht relevant und wird in den nachsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

j- Bei Abbruch der Studie durch Riickzug der Einwilligung des Patienten vor Woche 32 im Interventionsarm bzw. Woche 24 im Kontrollarm sollte zeitnah die Follow-
up-Untersuchung gemaR der zu Woche 32 bzw. 24 vorgesehenen Visite durchgefiihrt werden, bei Abbruch der Studie nach Woche 32 bzw. 24 sollte eine Follow-
up-Untersuchung gemaR der letzten vorgesehenen Visite der Behandlung wahrend der Extensionsphase erfolgen.

k. Diskrepanz zwischen Angaben im Modul 4 und 5 des Dossiers. Gemaf Studienplanung war das Studienende definiert als das Datum der letzten Visite des letzten
Patienten oder 20. Juni 2024, je nachdem was friiher eintritt. In Modul 4 B gibt der pU jedoch an, dass die Studie voraussichtlich in Dezember 2025 endet.

|. Pradefinierter Datenschnitt zum Ende der Hauptphase, zu dem alle Patienten, randomisiert fiir den Concizumab-Arm, mindestens 32 Wochen Behandlung
abgeschlossen haben bzw. alle Patienten, randomisiert fir den Arm mit Bedarfsbehandlung, mindestens 24 Wochen Behandlung abgeschlossen haben.

m. Pradefinierter Datenschnitt, zu dem alle Patienten aus dem randomisierten Concizumab-Arm sowie den nicht randomisierten Concizumab-Armen mindestens
56 Wochen Behandlung abgeschlossen haben.

BE: Bethesda Einheit; n: vom pU ausgewertete Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patienten; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 6: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Routineprophylaxe
mit Concizumab vs. Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten

Studie Intervention Vergleich
explorer7 Hauptphase (RCT-Teil): Routineprophylaxe mit Hauptphase (RCT-Teil):
Concizumab? s. c., 1-mal taglich: Bedarfsbehandlung mit Bypassing-
= Tag 1: 1,0 mg/kg KG Praparaten®:
® ab Tag 2: 0,20 mg/kg KG® = Fortflihrung der Bedarfsbehandlung
= Woche 6 bis Woche 32 in Abhingigkeit von der mit Bypassing-Préparaten, die der
Concizumab-Plasmakonzentration: Patient bereits vor Studieneinschluss
erhalten hat, Gber einen Zeitraum von
<200 ng/mi: 0,25 me/kg KG mindestens 24 Wochen
@ 200-4000 ng/ml: 0,20 mg/kg KG
@ > 4000 ng/ml: 0,15 mg/kg KG

Behandlung von Blutungsereignissen — Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten

= Milde und moderate Durchbruchblutungen im Interventionsarm wurden anhand einer
Behandlungsrichtlinie mit Bypassing-Praparaten gemaf Protokoll (z. B.: rFVIla und aPCC)
behandelt.

= Schwere Durchbruchblutungen® im Interventionsarm und schwere Blutungen®im Kontrollarm
sollten patientenindividuell nach MalRgabe des Arztes behandelt werden.

Erlaubte Vorbehandlung

= Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Prdparaten

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Heparin, abgesehen von der Versiegelung zentraler Venenzugange gemaR lokaler Praxis
= Vitamin-K-Antagonisten

= direkte orale Antikoagulanzien

= Antifibrinolytika®

= Immuntoleranzinduktion

a. Das Dosierungsschema fuir Concizumab musste im Laufe der Studie nach einer Behandlungsunterbrechung
aufgrund von Sicherheitsbedenken (siehe nachfolgenden Textabschnitt) angepasst werden. Im Folgenden
wird nur das Behandlungsschema gemaf Fachinformation [9] beschrieben, welches die Patienten im
Interventionsarm nach Wiederaufnahme der Concizumab-Behandlung durchliefen.

b. Nach 4 Wochen sollte die Bestimmung der Plasmakonzentration von Concizumab zur Festlegung der
Erhaltungsdosis ab Woche 6 erfolgen.

c. Die in die Studie explorer7 eingeschlossenen Patienten hatten vor dem Einschluss eine Bedarfsbehandlung
mit rekombinantem Faktor Vlla (Eptacog alfa) oder aktiviertem aPCC erhalten.

d. Als schwere Blutungen wurden u. a. Blutungen im intrakranialen oder retroperitonealen Raum sowie
innere Nackenblutungen, Muskelblutungen mit Kompartmentsyndrom oder Blutungen mit einer
signifikanten Abnahme des Hamoglobinspiegels (< 3 g/dl) eingestuft. Dartber hinaus wurden auch
Blutungsepisoden, die eine Hospitalisierung bendétigten oder lebensbedrohlich waren, als schwer
gewertet.

e. auBer bei lokaler / topischer Anwendung, die Verabreichung einzelner systemischer Dosen war nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Bewertung erlaubt

aPCC: aktivierter Prothrombinkomplex-Konzentrat; KG: Kérpergewicht; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; rFVIla: rekombinanter Faktor Vlla
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Studiendesign und Patientenpopulation

Bei der Studie explorer7 handelt es sich um eine offene, multizentrische, teilweise
randomisierte Zulassungsstudie von Concizumab bestehend aus einer Haupt- sowie einer
Extensionsphase mit 2 randomisierten und 2 nicht randomisierten Armen. Die Hauptphase
betrug fir die Concizumab-Arme 32 Wochen und fiir den Kontrollarm mindestens 24 Wochen
(siehe dazu auch Unterbrechung der Concizumabtherapie in der Studie explorer7 und
Anpassung der Concizumab-Dosierung). Die anschlieBende Extensionsphase umfasste fur die
Concizumab-Arme bis zu 128 Wochen und fiir den Kontrollarm bis zu 136 Wochen. Im
randomisierten Teil der Studie wurde wahrend der Hauptphase eine Routineprophylaxe mit
Concizumab (Interventionsarm) mit einer Bedarfsbehandlung (Kontrollarm) verglichen.

In die Studie wurden méannliche Erwachsene und Jugendliche (> 12 Jahre) mit angeborener
Hamophilie A oder B jeglicher Krankheitsschwere und Faktor-VIlI- bzw. Faktor-IX-Inhibitoren
(20,6 Bethesda Einheiten [BE]) in der Krankheitsgeschichte eingeschlossen. Fiir eine
Randomisierung mussten die Patienten mindestens 6 Blutungen in den letzten 24 Wochen
(bzw. 12 Blutungen in den letzten 52 Wochen) gehabt haben sowie entweder eine
Bedarfsbehandlung mit einem Bypassing-Prdparat erhalten oder in den 24 Wochen vor dem
Screening ein Bypassing-Praparat verschrieben bekommen haben. Im randomisierten Teil
wurden die Patienten (N =52) in einem Verhiltnis von 2:1 den einzelnen Armen zugewiesen
und dabei nach dem Hamophilie-Typ (A vs. B) und der Blutungshaufigkeit in den letzten 24
Wochen (<9 vs. 29 Blutungsepisoden) stratifiziert. Dabei handelt es sich um insgesamt 25
Patienten mit Hamophilie B. Im nicht randomisierten Teil der Studie wurden in einem Arm
Patienten mit einer Concizumab-Prophylaxe aus der Studie explorer4 [7] und im anderen Arm
Patienten, die eine Prophylaxe oder Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten erhielten,
eingeschlossen. Im Folgenden werden nur die Auswertungen der Teilpopulation der Patienten
mit Hamophilie B mit Faktor-IX-Inhibitoren aus den randomisierten Armen der Studie fir die
Hauptphase betrachtet.

Im randomisierten Teil der Studie wurden die Patienten entweder einer Routineprophylaxe
mit Concizumab (n=15) oder der Fortfiihrung ihrer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-
Praparaten (n=10) zugeteilt. Eine Routineprophylaxe mit Concizumab entsprechend der
aktuell glltigen Fassung der Fachinformation [9] erfolgte ab der Wiederaufnahme der
Concizumabtherapie nach einer Unterbrechung aus Sicherheitsgriinden (siehe unten). GemafR
Angaben des pU erhielten 12 der 15 Patienten im Interventionsarm eine zulassungskonforme
Concizumab-Dosierung. Im Kontrollarm sollten die Patienten ihre Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten, die sie vor Studieneinschluss erhielten, weiterfiihren. Als Bypassing-
Praparate kamen fast ausschliefRlich Faktor Vlila-Prdparate (Eptacog alfa) und aPCC (FEIBA)
zum Einsatz. Unter einer Concizumab-Prophylaxe sollten milde und moderate
Durchbruchblutungen ebenfalls mit den vom Patienten zuvor genutzten Bedarfsprdparat
behandelt werden. Schwere Durchbruchblutungen im Interventionsarm und schwere
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Blutungen im Kontrollarm sollten patientenindividuell nach Maligabe des Arztes behandelt
werden. Die Bypassing-Praparate zur Behandlung von Blutungsepisoden im Kontrollarm und
von Durchbruchblutungen im Interventionsarm wurden vom pU weder bereitgestellt noch
deren Kosten Gibernommen.

Der randomisierte Teil der Studie war beendet, wenn im Interventionsarm alle Patienten
mindestens 32 Wochen und im Kontrollarm mindestens 24 Wochen behandelt wurden. Die
initiale Studienplanung sah jeweils eine 24-wdéchige Behandlung vor. Die nun
unterschiedlichen Behandlungsdauern resultierten nach einer Unterbrechung der Studie aus
einer sicherheitsbedingten Anpassung der Dosierung im Interventionsarm (siehe
nachfolgenden Abschnitt). AnschlieRend an die randomisierte Hauptphase hatten die
Patienten aus dem Kontrollarm die Moglichkeit in die Extensionsphase der Studie und somit
auf eine Routineprophylaxe mit Concizumab zu wechseln. Die Extensionsphase der Studie ist
noch laufend und hat eine geplante Studiendauer von bis zu 128 Wochen fiir Patienten aus
den Concizumab-Armen und bis zu 136 Wochen fiir Patienten im Kontrollarm.

Primdrer Endpunkt der Studie war die Anzahl behandelter traumatischer und spontaner
Blutungsepisoden. Patientenrelevante sekundare Endpunkte waren die Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse.

Unterbrechung der Concizumabtherapie in der Studie explorer7 und Anpassung der
Concizumab-Dosierung

Die Studie explorer7 wurde im Oktober 2019 initiiert. Im Rahmen des Studienprogramms zu
Concizumab traten bei 3 Patienten 5 schwerwiegende, nicht-fatale thromboembolische
Ereignisse unter einer Behandlung mit Concizumab auf (davon 1 Patient in der Studie
explorer7). Daraufhin wurde das Studienprogramm und somit auch die Studie explorer7 im
Zeitraum Marz bis August 2020 pausiert (siehe Abbildung 1). Bis zu diesem Zeitpunkt waren
in den Interventionsarm 11 der 15 Patienten und in den Kontrollarm 7 der 10 Patienten
eingeschlossen.
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2019 | 2020 | 2021
Okt Nov Dez|Jan Feb Mar Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez|Jan Feb Mir Apr Mai Jun Jul Aug Sep Okt Nov Dez
Unterbrechung der
Concizumabtherapie
[ — — — LSS S S S S S S S S S ST

Intervention 4 l

A AL A LSS S A AL S LSS S S S S S S S S SS A

Kontrolle E |

Patient eingeschlossen vor der Unterbrechung der Concizumabtherapie
Il Patient eingeschlossen nach der Unterbrechung der Concizumabtherapie
[FA Extensionsphase mit Concizumab-Prophylaxe
== = Unterbrechung der Concizumabtherapie ohne Erhebung im Interventionsarm

Anteil Patienten mit Hauptphase bis Neustart Anteil Patienten mit Hauptphase ab Neustart
Intervention 0% 100%
Kontrolle 70% 30%

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Verlaufs der Studie explorer7 von der Initiierung
bis zum primaren Datenschnitt

Nach Evaluation der Falle durch den pU, wurde festgestellt, dass alle Patienten unmittelbar
vor dem Ereignis oder am Tag des Ereignisses hamostatische Begleitbehandlungen erhalten
hatten. Zudem lag die Concizumab-Exposition bei 2 der Patienten an der oberen Grenze der
Expositionsspanne der bis dahin durchgefiihrten Studien zu Concizumab. Als Konsequenz
wurde zum einen die Dosierung von Bypassing-Praparaten zur Behandlung von
Durchbruchblutungen unter einer Concizumab-Prophylaxe angepasst. Zum anderen wurde
die Concizumab-Dosierung von einem urspriinglich festen kdrpergewichtsabhdngigen Regime
(0,25 mg/kg Korpergewicht) auf ein variables, von der Concizumab-Plasmakonzentration zu
Woche 4 abhangiges und bis Woche 8 einzustellendes Regime gedndert, was der letztlich
zugelassenen Dosierung gemalR Fachinformation [9] entspricht.

Durch die neu eingefiihrte Dosisfindungsphase verlangerte sich die Behandlungsdauer im
Interventionsarm von urspriinglich 24 Wochen auf 32 Wochen. Die Behandlungsdauer im
Kontrollarm blieb hingegen bei 24 Wochen unverandert. Grundsatzlich ware es in der Studie
moglich gewesen, entsprechend auch im Kontrollarm die Behandlungs- und
Beobachtungsdauer der randomisierten Phase auf 32 Wochen zu verlangern. Der pU macht
keine Angaben dazu, warum er nur in einem Arm die Behandlungsdauer verlangert hat.

Wadhrend der Unterbrechung wechselten die bis dahin eingeschlossenen Patienten im
Interventionsarm auf ihre Bedarfsbehandlung vor Studieneinschluss. Im Gegensatz dazu
wurden die Patienten im Kontrollarm angewiesen, wie geplant fortzufahren und die
vorgesehenen Visiten gemafR Studienplanung zu absolvieren sowie Blutungsereignisse an die
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Prufarztinnen und Prifarzte zu melden. Nach der Unterbrechung wurden in den
Interventionsarm weitere 4 und in den Kontrollarm weitere 3 Patienten randomisiert.

Die Unterbrechung der Concizumabtherapie in der Studie explorer7 und die daraufhin vom
pU unternommenen Anpassungen am Studiendesign hatten zur Folge, dass fir einen Grof3teil
der in die Studie explorer7 eingeschlossenen Patienten die Beobachtung zwischen den Armen
nicht parallel verlief (siehe Abbildung 1). Zum Zeitpunkt der Neuaufnahme der Studie hatten
im Kontrollarm 70 % der randomisierten Patienten bereits eine Behandlungsdauer von
mindestens 24 Wochen und somit die Hauptphase abgeschlossen. Im Gegensatz dazu begann
fir alle Patienten im Interventionsarm die Hauptphase der Studie mit der neuen Concizumab-
Dosierung erst nach der Unterbrechung. Die fehlende zeitliche Parallelitdt der beiden
Studienarme beeintrachtigt die interne Validitdat der Studie und wird beim
endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzial bericksichtigt. Die aus der Unterbrechung
entstandenen unterschiedlichen Behandlungs- und Beobachtungsdauern der randomisierten
Studienphase (32 Wochen im Interventionsarm vs. 24 Wochen im Vergleichsarm) lassen sich
grundsatzlich durch addquate Auswertungen adressieren, wenn jeweils in beiden
Studienarmen die ersten 24 Wochen der Beobachtung berticksichtigt werden.

Die beschriebenen Unsicherheiten werden beim endpunktiibergreifenden und
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beriicksichtigt.

Datenschnitte und vom pU vorgelegte Auswertungen

GemaR Studienplanung sind 3 Datenschnitte vorgesehen:

= Der primdre Datenschnitt sollte erfolgen, wenn alle Patienten im Interventionsarm die
Visite zu Woche 32 und im Kontrollarm die Visite zu Woche 24 abgeschlossen oder
jeweils ihre Einverstandniserkldrung zurlickgezogen hatten.

= Ein weiterer Datenschnitt war vorgesehen, wenn alle Patienten im Interventionsarm und
den beiden nicht randomisierten Concizumab-Armen die Visite zu Woche 56
abgeschlossen oder ihre Einverstandniserklarung zuriickgezogen hatten.

= Die finale Analyse ist nach dem Ende der Extensionsphase der Studie vorgesehen.

Der pU legt im Dossier Auswertungen zum primaren Datenschnitt vor. Dabei beriicksichtigt er
im Interventionsarm 12 der 15 randomisierten Patienten, die gemaR Fachinformation [9] mit
Concizumab behandelt wurden. Im Kontrollarm gehen alle 10 randomisierten Patienten in die
Auswertungen ein. Zu den vom pU nicht beriicksichtigten 3 Patienten im Interventionsarm
liegen im Dossier keine weiteren Informationen vor, auBer dass sie nicht gemalR
Fachinformation behandelt worden seien. Auf Basis der vorliegenden Informationen ist davon
auszugehen, dass diese Patienten spatestens wahrend der Unterbrechung die
Studienteilnahme abgebrochen haben.
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Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 7 zeigt die Charakteristika der in der Studie explorer7 eingeschlossenen, relevanten
Teilpopulation.

Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Routineprophylaxe mit Concizumab vs. Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten (mehrseitige Tabelle)

Studie Routineprophylaxe Bedarfsbehandlung
Charakteristikum mit Concizumab mit Bypassing-
Kategorie N? =12 Praparaten
N°=10
explorer7
Alter [Jahre], MW (SD) 23,3 (10,4) 23,3 (11,1)
Altersgruppe [Jahre], n (%)
12-17 6 (50,0) 5(50,0)
18-64 6 (50,0) 5 (50,0)
Abstammung, n (%)
asiatisch 4 (33) 4 (40)
weil 4(33) 3(30)
schwarz / afroamerikanisch 1(8) 1(10)
Ureinwohner Amerikas / Alaskas 1(8) 1(10)
unbekannt 2 (16) 1(10)
Zeit seit der Faktor-IX-Inhibitor-Diagnose [Monate], MW (SD) k. A. k. A.
Inhibitortiter [BE] zu Baseline®, n (%) N=11 N=8
>0,6 und<5 4 (36) 1(13)
25 1(9) 4 (50)
Median [Min; Max] 0,3[0,3; 23,8] 4,5[0,3; 15,6]
Inhibitortiter [BE] — historisch®, n (%) N=11 N=7
<0,6 2 (18) 2(29)
>0,6 und<5 4 (36) 2(29)
25 5 (46) 4 (57)
Blutungen in den letzten 24 Wochen vor Studieneintritt, n (%)
<9 5(42) 4 (40)
>9 7 (58) 6 (60)
Blutungen in den letzten 24 Wochen vor Studieneintritt, MW (SD) k. A. k. A.
Zielgelenke vor Studieneintritt, n (%)
kein Zielgelenk 6 (50) 3(30)
Zielgelenk (jeglicher Art) 6 (50) 7 (70)
1 Gelenk 3(25) 5 (50)
> 1 Gelenk 3 (25) 2 (20)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Studienpopulation sowie Studien- / Therapieabbruch — RCT,
direkter Vergleich: Routineprophylaxe mit Concizumab vs. Bedarfsbehandlung mit

Bypassing-Praparaten (mehrseitige Tabelle)

Studie Routineprophylaxe Bedarfsbehandlung
Charakteristikum mit Concizumab mit Bypassing-
Kategorie N? =12 Praparaten

N°=10
Art der vorangegangenen Behandlung, n (%) N=11 N=9
Bedarfsbehandlung® 11 (100) 9 (100)
Prophylaxe 1(9) 0(0)
Dauer der Bedarfsbehandlung [Monate] N=8 N=5
MW (SD) 48,4 (47,5) 22,0 (32,1)
Median [Q1; Q3] 31,7 [12,0; 83,6] 12,0 [8,2; 27,6]
ABR unter der Bedarfsbehandlung N=8 N=5
MW (SD) 13,6 (11,8) 13,6 (7,1)
Median [Q1; Q3] 7,4 1,0; 14,8] 10,9 [2,0; 17,6]
frihere ITI-Behandlung, n (%) k. A. k. A.
Therapieabbruch, n (%)¢ 5(33) —f
Grinde fir den Therapieabbruch, n (%):
UEs 2(13)
Entscheidung des Priifarztes / der Prifarztin 1(7)
andere Grinde 2 (13)
Studienabbruch, n (%)# 5(33) 2 (20)
Griinde fir den Studienabbruch, n (%)
Ruckzug der Einwilligungserklarung 1(7) 2 (20)
Entscheidung des Priifarztes / der Prifarztin 1(7) 0(0)

a. Anzahl randomisierter Patienten, die mindestens 1 Dosis der jeweiligen fachinformationskonformen
Behandlung erhalten haben. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant.

b. In der Studie explorer7 wurde als Baseline die letzte Messung vor der 1. Dosis der
fachinformationkonformen Concizumab-Dosierung oder vor der Randomisierung herangezogen.

c. Fiir den Einschluss in die Studie explorer7 mussten die Patienten mindestens 1 dokumentierten Inhibitor-
Test mit einem Titer > 0,6 BE in der Vergangenheit aufweisen, der von der Prifarztin / vom Prufarzt
evaluiert wurde. Patienten kdnnen mehr als ein Testergebnis haben.

d. In der vorangegangenen Behandlung kamen Eptacog alfa oder aPCC zum Einsatz.

e. Dariber hinaus haben 11 vs. 8 der Patienten die Therapie wie geplant beendet.

f. Ein Therapieabbruch im klassischen Sinn ist bei einer Bedarfsbehandlung nicht méglich. Ob die Patienten
jedoch den in der Bedarfsbehandlung eingesetzten Wirkstoff z. B. aufgrund von UEs wechselten ist nicht
bekannt.

g. Die Angaben umfassen aulRerdem Patienten, die im Studienverlauf verstorben sind (Interventionsarm: 3 vs.
Kontrollarm: 0).

ABR: annualisierte Blutungsrate; aPCC: aktivierter Prothrombinkomplex-Konzentrat; BE: Bethesda Einheit; ITI:
Immuntoleranzinduktion; k. A.: keine Angabe; Max.: Maximum; Min.: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patienten; Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich
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Die Patienten der potenziell relevanten Teilpopulation der Studie explorer7 waren im
Durchschnitt 23 Jahre alt und der Anteil der Jugendlichen (12 bis 17 Jahre) lag in beiden Armen
bei 50 %. Die Patienten waren mehrheitlich asiatisch (33 % im Interventionsarm bzw. 40 % im
Kontrollarm) oder wei (33 % bzw. 30 %). Angaben zur Behandlung vor der Studie lagen fiir
11 von 12 Patienten im Interventionsarm und fiir 9 von 10 Patienten im Kontrollarm vor. Von
diesen Patienten hatten alle eine Bedarfstherapie erhalten.

Die Dauer der Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Prdaparaten im Interventionsarm betrug im
Median 31,7 Monate und war somit deutlich langer als die mediane Behandlungsdauer von
12 Monaten im Kontrollarm. Im Gegensatz dazu lag die mediane annualisierte Blutungsrate
unter der Bedarfsbehandlung im Kontrollarm mit 10,9 héher als im Interventionsarm mit 7,4.
Allerdings lagen zu diesen Patientencharakteristika nur von 8 Patienten im Interventionsarm
und 5 Patienten im Kontrollarm Informationen vor. Zu Patientencharakteristika wie Zeit seit
der Faktor-IX-Inhibitor-Diagnose, Anzahl der Blutungen in den letzten 24 Wochen vor dem
Studieneintritt oder friiherer Immuntoleranzinduktion liegen im Dossier keine Angaben vor.

Eignung der eingesetzten Vergleichstherapie in der Studie explorer7 nicht hinreichend
beurteilbar

Vom G-BA festgelegte zweckmdifiige Vergleichstherapie

Der G-BA hat als zweckmaRige Vergleichstherapie eine patientenindividuelle Therapie unter
Berlicksichtigung von Faktoren wie z.B. dem Inhibitortiter, Blutungsereignissen,
Blutungsrisiko und Vertraglichkeit festgelegt (siehe auch Tabelle4). Als mogliche
Therapieoptionen im Rahmen einer patientenindividuellen Therapie kommen Bypassing-
Praparate, darunter mit Faktor-VllI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat angereicherte
Humanplasmafraktion oder Eptacog alfa, sowie rekombinante oder aus humanem Plasma
gewonnene Faktor-IX-Prdparate jeweils im Rahmen einer Bedarfsbehandlung oder einer
Routineprophylaxe infrage. In den Hinweisen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
beschreibt der G-BA aufRerdem, dass fiir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie
in einer direkt vergleichenden Studie erwartet werde, dass den Prifarztinnen und Prifarzten
eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur Verfiigung stehe, die eine
patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der genannten Kriterien
ermogliche (Multi-Komparator-Studie). Dabei sei die Auswahl und gegebenenfalls
Einschrankung der Behandlungsoptionen zu begriinden.

Argumentation des pU zur Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie

Der pU beschreibt die Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten (Eptacog alfa oder FEIBA)
im Kontrollarm der Studie explorer7 als Umsetzung der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen
Vergleichstherapie. Dies begriindet er damit, dass die Behandlung von Patienten mit klinisch
relevanten Inhibitoren in der klinischen Praxis unter Einsatz von Bypassing-Praparaten erfolge.
Die Behandlung von Patienten mit Himophilie B und Inhibitoren mit Faktor-IX-Praparaten sei
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von den Fachgesellschaften nur eingeschrankt empfohlen. Weiter argumentiert der pU, dass
eine suffiziente langerfristige Routineprophylaxe mit Bypassing-Praparaten wie aktiviertem
Prothrombinkomplex-Konzentrat (aPCC) oder dem rekombinanten aktivierten Faktor VII
Eptacog alfa aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit nicht moglich sei. Darlber hinaus gibt der
pU an, dass eine Therapieentscheidung in Abhangigkeit vom Inhibitortiter nicht sinnvoll sei,
da es sich regelhaft um historische Werte handle.

Bewertung der Umsetzung der zweckmdfligen Vergleichstherapie

Die in den randomisierten Teil der Studie explorer7 eingeschlossenen Patienten sollten bei
einer Zuteilung in den Kontrollarm ihre bisherige Bedarfsbehandlung mit einem Bypassing-
Praparat fortfihren (siehe wunter Studiendesign und Patientenpopulation). Eine
Bedarfsbehandlung mit Faktor-IX-Praparaten sowie eine Routineprophylaxe mit Faktor-1X-
oder Bypassing-Praparaten kamen im Kontrollarm nicht zum Einsatz. Die Patienten wurden
vor der Randomisierung nicht hinsichtlich der Eignung einer Routineprophylaxe mit einem
Bypassing- oder Faktor-IX-Praparat bzw. einer Bedarfsbehandlung mit Faktor-IX-Prdaparaten
Uberprift. Somit erfolgte in der Studie explorer7 ein Vergleich einer Concizumab-Prophylaxe
ausschlieBlich mit der Fortfiihrung einer Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten. Zwar
sollten entsprechend der Einschlusskriterien in die randomisierten Arme der Studie explorer7
Patienten eingeschlossen werden, die eine Bedarfsbehandlung erhielten und denen in den 24
Wochen vor dem Screening ein Bypassing-Prdparat verschrieben wurde oder die ein solches
Praparat bendtigten. Der pU gibt darliber hinaus aber weder eine systematische Begriindung
dazu, aufgrund welcher patientenindividuellen Kriterien eine Bedarfsbehandlung mit einem
Bypassing-Praparat die zum Zeitpunkt der Randomisierung patientenindividuell geeignete
Therapie darstellte, noch geht dies aus den im Dossier vorliegenden Informationen hervor.

GemaR der World-Federation-of-Hemophilia(WFH)-Leitlinie ,,Guidelines for the Management
of Hemophilia“ (Stand 2020) [10] werden fiir Patientinnen und Patienten mit geringem
Inhibitortiter (<5 BE) Faktor-IX-Prdparate fir die Bedarfsbehandlung empfohlen. Eine
Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten ist hingegen bei hohen Inhibitortitern (> 5 BE)
indiziert. Die WFH-Leitlinie empfiehlt dariiber hinaus, dass Patienten mit Hamophilie und
Inhibitoren fir eine Routineprophylaxe in Betracht gezogen werden. Zur Prophylaxe mit
Bypassing-Praparaten werden rekombinanter aktivierter Faktor VII (z. B. Eptacog alfa) oder,
sofern keine allergischen Reaktionen gegenlber Faktor-IX-Praparaten aufgetreten sind, aPCC
wie z. B. FEIBA empfohlen. Des Weiteren ist, wenn auch nur eingeschrankt, nach einer
erfolgreichen Immuntoleranztherapie grundsatzlich auch eine Prophylaxe mit Faktor-IX-
Praparaten moglich. GemaR den Hinweisen des G-BA kommt zudem bei Patientinnen und
Patienten, fiir die eine Routineprophylaxe mit Faktor IX enthaltenden Praparaten aufgrund
moglicher allergischer / anaphylaktischer Reaktionen nicht in Betracht kommt, eine
Routineprophylaxe mit Eptacog alfa im Off-label-use infrage. Somit sind der Inhibitortiter und
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die Vertraglichkeit gegenuiber Faktor-IX-Praparaten wichtige patientenindividuelle Faktoren,
die bei der Therapieentscheidung eine Rolle spielen.

Aus den Angaben des pU im Dossier geht hervor, dass 50 % der Patienten, fir die Werte aus
der Krankheitshistorie vorliegen, einen hohen Inhibitortiter (=5 BE) aufwiesen. Zur Baseline
hingegen lag fiir 11 Patienten im Interventionsarm und fir 8 Patienten im Kontrollarm eine
Angabe zum aktuellsten Inhibitortiter vor. Von diesen hatten im Interventionsarm nur 1
Patient (9 %) und im Kontrollarm 4 Patienten (50 %) einen hohen Inhibitortiter (=5 BE),
welcher gegen einen Einsatz von Faktor IX haltigen Praparaten sprechen wiirde. Die restlichen
Patienten hatten jedoch einen Inhibitortiter unter 5 BE, bei dem auch eine Bedarfsbehandlung
oder Routineprophylaxe mit rekombinantem oder aus humanem Plasma gewonnenen Faktor-
IX-Prdparaten infrage kommen kann, solange keine allergische / anaphylaktische Reaktionen
im Zusammenhang mit diesen auftreten. Angaben zur Faktor-IX-Vertraglichkeit oder dazu, ob
zuvor eine Immuntolarenzinduktion durchgefiihrt wurde und diese erfolgreich war, liegen im
Dossier nicht vor.

Aus den Angaben im Dossier geht aullerdem hervor, dass im Interventionsarm 7 (58 %) und
im Kontrollarm 6 (60 %) Patienten in den letzten 24 Wochen > 9 Blutungen und somit mehr
als 1 Blutung pro Monat hatten. Genaue Angaben zu Blutungshaufigkeiten wurden vor Eintritt
in die Studie nicht erhoben und liegen somit nicht vor. Jedoch ist davon auszugehen, dass bei
einer erhohten Blutungshaufigkeit eine Routineprophylaxe, wann immer moglich, versucht
werden sollte. Eine Routineprophylaxe mit Bypassing-Praparaten sieht der pU aufgrund der
geringen Halbwertszeit und der dadurch resultierenden Notwendigkeit einer haufigen
Verabreichung der Prdparate als nicht zweckmaRBig. Jedoch schlieft dies eine
Routineprophylaxe mit Bypassing-Praparaten sowie, bei geringen Inhibitortitern und guter
Vertraglichkeit, eine Routineprophylaxe mit Faktor-IX-Praparaten nicht grundsatzlich aus.
Dass eine Prophylaxe bei diesen Patienten durchaus moglich ist, ist auch an einem der nicht
randomisierten Arme der Studie explorer7 ersichtlich, in dem 20 Patienten mit einer
Hamophilie B mit Inhibitoren eingeschlossen wurden, von denen 15 (75 %) vor dem Eintritt in
die Studie eine prophylaktische Behandlung mit einem Bypassing-Prdparat erhielten.

Zusammenfassung

Auf Basis der vorliegenden Informationen kann nicht hinreichend beurteilt werden, ob die
unveranderte Fortflihrung der Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Prdaparaten im Kontrollarm
fir alle Patienten der Studie explorer7 eine addaquate Umsetzung einer patientenindividuellen
Therapie unter Berlcksichtigung von Faktoren wie z.B. dem Inhibitortiter,
Blutungsereignissen, Blutungsrisiko und Vertraglichkeit darstellt. Zum einen kann nicht
ausgeschlossen werden, dass fiir die Patienten in der Studie explorer7 eine Routineprophylaxe
mit Bypassing-Prdparaten patientenindividuell geeignet gewesen sein kénnte. Zum anderen
ist nicht abschliefend beurteilbar, ob fiir einzelne Patienten eine Bedarfsbehandlung oder
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Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen Faktor-I1X-
Praparaten infrage gekommen ware. Daher ist die Studie explorer7 auf Basis der vorliegenden
Informationen nicht geeignet Aussagen zum Zusatznutzen von Concizumab zu treffen. Zudem
lieBen sich — sofern sich aus weiteren Informationen ableiten lieRe, dass die eingesetzte
Vergleichstherapie bei den eingeschlossenen Patienten addquat ist — auf Basis dieser Studie
allenfalls Aussagen fir den Teil der Patienten treffen, fir die eine Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten eine addquate patientenindividuelle Therapie darstellt. Eine
erganzende Darstellung der Ergebnisse der Studie explorer7 findet sich in | Anhang B.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Concizumab im Vergleich mit einer
patientenindividuellen Therapie als zweckmafiger Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einer Hamophilie B und Faktor-IX-Inhibitoren,
liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen
von Concizumab im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 8 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Concizumab im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 8: Concizumab — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaBige Vergleichstherapie® Wahrscheinlichkeit
und AusmaR des
Zusatznutzens

Routineprophylaxe |eine patientenindividuelle Therapie® unter Berlicksichtigung von |Zusatznutzen nicht

von Blutungen bei Faktoren wie z. B. dem Hemmk®érper-Titer, Blutungsereignissen, |belegt
Patientinnen und Blutungsrisiko und Vertraglichkeit unter Verwendung:

Patienten ab einem | = einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem

Alter von 12 Jahren Praparat mit Bypassing-Aktivitat (mit Faktor-Vlll-Inhibitor-

mit Hamophilie B Bypassing-Aktivitit angereicherte Humanplasmafraktion)® oder
(angeborener

= einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog

Faktor-IX-Mangel) alfa® f oder

und Faktor-1X-

Inhibitoren® = einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit

rekombinanten oder aus humanem Plasma gewonnenen
Faktor-IX-Praparatens

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation in der vorliegenden Indikation um mit
Faktor IX substitutionspflichtige Himophiliepatientinnen und -patienten handelt.

c. Fur die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie in einer direkt vergleichenden Studie wird erwartet,
dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus mehreren Behandlungsoptionen zur
Verfligung steht, die eine patientenindividuelle Therapieentscheidung unter Berlicksichtigung der
genannten Kriterien ermdglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der
Behandlungsoptionen ist zu begriinden. Die patientenindividuelle Therapieentscheidung in Bezug auf die
Vergleichstherapie sollte vor der Gruppenzuordnung (z. B. Randomisierung) erfolgen. Unbenommen
davon sind notwendige Therapieanpassungen wahrend des Studienverlaufs (z. B. aufgrund von
eintretender Symptomatik o. A.).

d. Es wird davon ausgegangen, dass das Arzneimittel FEIBA weiterhin sowohl zur Bedarfsbehandlung als auch
zur Routineprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit Hamophilie B mit Inhibitoren zugelassen ist.

e. Der Einsatz von Eptacog alfa als Routineprophylaxe im Rahmen der patientenindividuellen Therapie kommt
ausschlieBlich fiir Patientinnen und Patienten infrage, bei denen ein hoher Bethesda-Titer (> 5 BE) vorliegt
und aufgrund von allergischen Reaktionen kein Einsatz von Faktor-IX-haltigen Prdaparaten moglich ist.

f. Aufgrund der moglichen allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktionen kommen fiir einen Teil der
Patientinnen und Patienten eine Routineprophylaxe mit Praparaten, welche Faktor IX enthalten nicht in
Betracht. Fir diese Patientengruppe steht keine zugelassene Therapieoption zur Verfligung. Entsprechend
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ist daher in der Gesamtschau
festzustellen, dass fiir diese Patientenpopulation die zulassungsiiberschreitende Anwendung der oben
genannten Therapieoptionen Eptacog alfa zur Routineprophylaxe den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV.

g. Die nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V beteiligten wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften
empfehlen bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoraktivitdt unter 5 BE eine Gabe von Faktor-IX-
Konzentrat. Bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoraktivitat Gber 5 BE oder bei Versagen der Faktor-
IX-Praparate kommt rekombinanter aktivierter Faktor VII und aktivierter Prothrombinkomplex infrage.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BE: Bethesda Einheit; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; SGB: Sozialgesetzbuch
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Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Anhaltspunkt fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Concizumab

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
* URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

29.07.2025

Suchstrategie

concizumab OR MAB-2021 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

concizumab* OR MAB-2021 OR MAB2021 OR (MAB 2021)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

» Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

concizumab, MAB-2021, MAB2021
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| Anhang B Ergdnzende Darstellung der Ergebnisse der Studie explorer7

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 9 zeigt das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).

Tabelle 9: Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Routineprophylaxe mit Concizumab vs. Bedarfsbehandlung mit Bypassing-
Praparaten

Studie Verblindung

Ergebnisunabhangige
Verzerrungspotenzial
auf Studienebene

Adaquate Erzeugung
der Randomisierungs-
Patientinnen und
Berichterstattung

Patienten
Fehlen sonstiger

' Aspekte

©
=
®
5
>
>
o
o
>

sequenz
Gruppenzuteilung
Behandelnde
Personen

. | Verdeckung der

explorer7 ja nein nein

—
[+}]

a. potenzielle Verzerrung durch nicht zeitlich parallel verlaufende Studienarme

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fiir die Studie explorer7 aufgrund der
zeitlich nicht parallel verlaufenden Studienarme als hoch eingestuft (siehe auch
Abschnitt 1 3.1.1).

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU gibt an, dass die Auswahlkriterien der Studie sicherstellten, dass in der
Studienpopulation eine Hamophilie A oder Hamophilie B mit Inhibitoren vorlag. Fiir die
vorliegende Teilfragestellung sei nur die Teilpopulation der Patienten mit einer Himophilie B
mit Inhibitoren relevant. Dass sich in der Studie explorer7 ausschlieflich mannliche
Teilnehmer befanden, entsprache der deutschen Versorgungsrealitat, in der fast
ausschlieBlich Manner mit einer Hdmophilie B mit Inhibitoren erfasst werden.

Des Weiteren fihrt der pU aus, dass die Bildung von Inhibitoren bei etwa 3 bis 5% aller
Hamophilie-B-Patienten auftrete und dies insgesamt zu geringen Patientenzahlen und somit
zu einer heterogenen Population fiihre.

Die Behandlung mit Faktor-IX-Konzentraten bei Patienten mit Hamophilie B mit Inhibitoren
werde von der Fachgesellschaft nur eingeschrankt empfohlen.

Fir Patienten mit Hamophilie B mit Inhibitoren stiinden zur Behandlung von Blutungen
rekombinanter Faktor Vlla und aktivierter Prothrombinkomplex-Konzentrat zur Verfligung. Die
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Behandlung mit FEIBA oder Eptacog alfa entsprachen nach Aussage der Fachgesellschaften dem
bisherigen Standard in der Versorgung von diesen Patienten in Deutschland.

Eine suffiziente langerfristige Blutungsprophylaxe sei bei Patienten mit Hamophilie B mit
Inhibitoren bisher aufgrund der kurzen Halbwertszeit der Bypassing-Praparate nicht moglich.

Die in der Studie explorer7 eingesetzte Vergleichstherapie, eine Bedarfsbehandlung mit FEIBA
oder Eptacog alfa, decke somit die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie fir
Patienten mit Hamophilie B mit Inhibitoren ab. Eine Therapieentscheidung in Abhangigkeit
vom Inhibitortiter sei medizinisch nicht sinnvoll, da es sich bei den erfassten Inhibitortitern
regelhaft, wie auch in der Studie explorer7, um historische Werte handle, die keinen
Rickschluss auf den tatsachlichen aktuellen Inhibitortiter zulassen wiirden.

In der Gesamtschau seien die Ergebnisse der Studie explorer7 auf den deutschen Versorgungs-
kontext Ubertragbar.

Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor. Zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse und
Unsicherheiten in der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie in der Studie
explorer7 siehe auch Kapitel | 3.

I Anhang B.1  Ergebnisse

I Anhang B.1.1  Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen:

* Mortalitat
o Gesamtmortalitat
* Morbiditat
o behandelte Blutungen
@ behandelte Gelenkblutungen
o schwere Blutungen
o vollstandige Blutungsfreiheit
o Symptomatik
= gesundheitsbezogene Lebensqualitat
@ erhoben mittels Short Form-36 Health Survey Version 2 (SF-36v2)
=  Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUEs)
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@ Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UEs)
o thromboembolische Ereignisse (SUEs)

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 B) weitere Endpunkte heranzieht.

Tabelle 10 zeigt, fur welche Endpunkte in der Studie explorer7 Daten zur Verfligung stehen.

Tabelle 10: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Routineprophylaxe mit
Concizumab vs. Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Prdparaten

Studie Endpunkte

—
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. operationalisiert als spontane und traumatische Blutungsepisoden bzw. Gelenkblutungsepisoden;
Blutungsereignisse, die innerhalb von 72 h nach Beendigung einer Behandlung mit einem Faktorpraparat
an derselben anatomischen Stelle (inkl. einer Verschlechterung durch Schwellung oder Schmerzen)
auftraten, wurden in 1 Blutungsepisode zusammengefasst.

c. Als schwere Blutungen wurden u. a. Blutungen im intrakranialen oder retroperitonealen Raum sowie innere
Nackenblutungen, Muskelblutungen mit Kompartmentsyndrom oder Blutungen mit einer signifikanten
Abnahme des Hamoglobinspiegels (< 3 g/dl) eingestuft. Dartber hinaus wurden auch Blutungsepisoden,
die eine Hospitalisierung benotigten oder lebensbedrohlich waren, als schwer gewertet.

d. Anzahl der Patienten, bei denen innerhalb der ersten 24 Wochen nach Beginn der neuen Concizumab-
Dosierung im Interventionsarm sowie nach Randomisierung auf eine Bedarfsbehandlung im Kontrollarm
kein behandeltes Blutungsereignis, das behandelt werden musste, aufgetreten ist.

e. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe nachfolgenden Textabschnitt

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anmerkungen zu Endpunkten
Behandelte Blutungen behandelte Gelenkblutungen, vollstiindige Blutungsfreiheit

In der Studie explorer7 wurden gemaR Studienplanung Blutungsereignisse, die innerhalb von
72 h nach Beendigung einer Behandlung mit einem Faktorpraparat an derselben
anatomischen Stelle (inkl. einer Verschlechterung durch Schwellung oder Schmerzen)
auftraten, in 1 Blutungsepisode zusammengefasst. Eine behandelte Blutungsepisode war
definiert als jede Blutungsepisode, bei der zwischen dem Beginn und dem Ende der Blutung
der Einsatz eines gerinnungsfaktorhaltigen Produkts berichtet wurde. Die Patienten sollten
gemaR Studienplanung die Blutungsepisoden inklusive der durchgefiihrten Behandlungen in
einem vom pU zur Verfigung gestellten elektronischen Tagebuch dokumentieren. Die
Eintragungen im elektronischen Tagebuch wurden an den vorgesehenen Studienvisiten durch
die Prifarztinnen und Prifarzte gepruft.

Aus den Studienunterlagen geht nicht hervor, inwiefern die Behandlung von Blutungen im
Kontrollarm unter Anweisung bzw. Uberwachung einer Priifirztin oder eines Priifarztes
erfolgen sollte oder ob diese im Rahmen einer Heimselbstbehandlung Giberwiegend durch den
Patienten selbst oder einer pflegenden Person durchgefiihrt wurde. Im Gegensatz dazu sollten
die Patienten im Interventionsarm bei milden / moderaten Durchbruchblutungen immer das
Prufzentrum kontaktieren und die Behandlung mit einem Bypassing-Prdparat nach Anweisung
durch eine Priifarztin bzw. einen Prifarzt durchfiihren. Im vom pU vorgelegten Vergleich einer
Routineprophylaxe mit einer Bedarfsbehandlung in einer nicht verblindeten Studie kann dies
potenziell dazu fihren, dass eine Entscheidung fir die Behandlung einer Blutung im
Kontrollarm eher getroffen wurde als im Interventionsarm. Dies wird im endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der Endpunkte behandelte Blutungen, behandelte
Gelenkblutungen und vollstéandige Blutungsfreiheit beriicksichtigt.

Dariiber hinaus ist anzumerken, dass aufgrund der Anderungen in der Studienplanung der
randomisierten Studienphase die geplanten Behandlungs- und Beobachtungsdauern
zwischen den Armen unterschiedlich lang sind (32 Wochen im Interventionsarm vs. 24
Wochen im Kontrollarm). Bevorzugt widre neben einem parallelen Verlauf der
Behandlungsarme auch eine gleich lange Beobachtungsdauer in beiden Armen. Konkrete
Angaben zu den Beobachtungsdauern der Studienarme in der Hauptphase der Studie lassen
sich dem Dossier nicht entnehmen. Da jedoch die Mehrzahl der Patienten mindestens 24
Wochen beobachtet wurde, bleibt dies ohne weitere Konsequenzen fiir die
Blutungsendpunkte, die als annualisierte Rate ausgewertet werden.

Schwere Blutungen

In der Studie explorer7 sollten die Blutungsepisoden durch die Priifarztin oder den Prifarzt
nach im Studienprotokoll praspezifizierten Kriterien als mild / moderat oder schwer eingestuft
werden. Als schwere Blutungen wurden wu.a. Blutungen im intrakranialen oder
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retroperitonealen Raum sowie innere Nackenblutungen, Muskelblutungen mit
Kompartmentsyndrom oder Blutungen mit einer signifikanten Abnahme des
Hamoglobinspiegels (< 3 g/dl) eingestuft. Dariber hinaus wurden auch Blutungsepisoden, die
eine Hospitalisierung benotigten oder lebensbedrohlich waren, als schwer gewertet. Die
gemaR Studienprotokoll vorgesehene Operationalisierung flir den Endpunkt schwere
Blutungen wird als adaquat eingeschatzt. Allerdings geht aus den Studienunterlagen hervor,
dass die Einstufung durch die Prifdrzte nicht immer gemal} Studienprotokoll erfolgte. Im
Dossier liegen zudem keine Angaben zu schweren Blutungen fiir die potenziell relevante
Teilpopulation der Patienten mit Hamophilie B mit Inhibitoren vor. Insgesamt liegen somit
keine geeigneten Daten fir den Endpunkt schwere Blutungen vor.

Patientenberichtete Endpunkte (PROs)

In der Studie explorer7 wurden mehrere Instrumente zur Erhebung von patientenberichteten
Endpunkten (PROs) eingesetzt: Patient Global Impression of Change (PGI-C), Patient Global
Impression of Severity (PGI-S), die Skalen Upper Extremity Short Form 7a sowie Numeric
Rating Scale v. 1.0 Pain Intensity 1a aus dem Patient-Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS) Short Form v2.0, Haemophilia Quality of Life Questionnaire for
Adults (Haem-A-Qol) und Hemophilia Treatment Experience Measure (Hemo-TEM). Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie mittels SF-36v2 erhoben. Der pU
legt flr die erhobenen PROs stetige Auswertungen zur Verdanderung gegeniiber Baseline vor.
Er ordnet dabei PGI-C und PGI-S der Symptomatik, die Skalen Upper Extremity Short Form 7a
und Numeric Rating Scale v. 1.0 Pain Intensity 1a aus dem PROMIS Short Form v2.0 dem
Gesundheitszustand sowie Haem-A-QoL und Hemo-TEM der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat zu. Die Validitat der Instrumente PGI-C, PGI-S, Upper Extremity Short Form 7a
und Numeric Rating Scale v. 1.0 Pain Intensity 1a aus dem PROMIS, Haem-A-QolL und Hemo-
TEM fur die vorliegende Indikation sowie deren Zuordnung zu den einzelnen
Endpunktkategorien wurde nicht tGberprift, da die vom pU vorgelegten Ergebnisse zu den
PROs nicht fiir die Bewertung herangezogen werden kénnen. Dies ist darin begriindet, dass
fiir alle PROs die Riicklaufquoten bereits zur Baseline sehr gering sind und teilweise unter 50 %
liegen.

Darliber hinaus ist anzumerken, dass in der Studie eine Vielzahl von teilweise tGberlappenden
Instrumenten bei den Patienten erhoben wurden, ohne dass sich den Studienunterlagen eine
Strategie hierzu entnehmen ladsst. Es stellt sich daher die Frage, ob potenziell bessere
Ricklaufquoten erreichbar wéaren, wenn die PROs im Rahmen eines klaren Erhebungs- und
Auswertungskonzepts erhoben wirden, die eine Beurteilung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wie auch der Symptomatik ermoglichen wiirden.
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Nebenwirkungen

Die Angaben im Dossier zu den Beobachtungsdauern und den beriicksichtigten
Beobachtungszeiten fiir die Auswertungen der Endpunkte der Nebenwirkungen sind
widersprichlich. GemaR statistischem Analyseplan waren fir die Endpunkte der
Nebenwirkungen Auswertungen vorgesehen, in die im Interventionsarm alle Ereignisse ab
Beginn der neuen Concizumab-Dosierung bis zum primaren Datenschnitt (mindestens 32
Wochen) und im Kontrollarm alle Ereignisse von der Randomisierung bis zum Beginn der
Concizumab-Prophylaxe eingehen. Der pU gibt im Dossier an, dass die mediane
Beobachtungsdauer fir die Endpunkte der Nebenwirkungen im Interventionsarm 37,6
Wochen und im Kontrollarm 34,3 Wochen betrug. Da die Patienten im Kontrollarm wahrend
der Unterbrechung der Studie ihre Bedarfsbehandlung fortfiihren und auftretende Ereignisse
weiterhin den Priifarztinnen und Prifarzten berichten sollten (siehe auch Unterbrechung der
Concizumabtherapie in der Studie explorer7 und Anpassung der Concizumab-Dosierung), ist
eine langere Beobachtungsdauer als die gemal} Studienplanung vorgesehenen 24 Wochen
plausibel. Jedoch umfasst die vom pU angegebene Beobachtungsdauer im Kontrollarm gemaf
Angaben im Dossier auch die Zeit unter der Extensionsphase, in der die Patienten
anschliefend an ihre Bedarfsbehandlung in der Hauptphase auf eine Concizumab-Prophylaxe
wechselten. Somit ist die tatsdchliche Beobachtungsdauer in der fir die Nutzenbewertung
relevanten Hauptphase im Kontrollarm unklar.

Unabhdngig von der oben beschriebenen Diskrepanz gibt der pU in den Ergebnistabellen in
Modul 4 B an, dass die Auswertungen zu den Endpunkten der Nebenwirkungen Ergebnisse zu
Woche 24 darstellen wiirden. Dabei bleibt unklar, ob es sich um Ereignisse bis Woche 24 in
beiden Behandlungsarmen handelt und somit Ereignisse aus langeren Beobachtungsdauern
(also bis zu 32 Wochen im Interventionsarm und bis zum Beginn einer Concizumab-Prophylaxe
im Kontrollarm) nicht bertcksichtigt werden. Weiterhin ist unklar, ob im Interventionsarm die
ersten 24 Wochen ab Beginn der neuen Concizumab-Dosierung oder ein anderer Zeitraum
innerhalb der 32-wochigen Behandlungsdauer herangezogen wurde.

Insgesamt sind die vorgelegten Auswertungen fiir die (ibergeordneten Endpunkte UEs und
SUEs sowie alle Auswertungen auf der Ebene der Systemorganklassen (SOCs) und bevorzugten
Begriffen (PTs) aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten in den berlcksichtigen
Beobachtungsdauern und den vorgelegten Auswertungen fiir die Nutzenbewertung nicht
geeignet.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung waren Auswertungen der UEs und SUEs (jeweils
Gesamtraten und auf SOC- bzw. PT-Ebene) notwendig, in die im Interventionsarm alle
Ereignisse bis zu Woche 24 ab dem Beginn der fachinformationskonformen
Concizumabtherapie und im Kontrollarm alle Ereignisse bis zu Woche 24 ab der
Randomisierung eingehen. Darilber hinaus wdren unter der Voraussetzung, dass die
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Beobachtungsdauern zwischen den Behandlungsarmen vergleichbar sind, Analysen denkbar,
in die Ereignisse Uber die gesamte randomisierte Phase eingehen. Im Interventionsarm sind
dies alle Ereignisse bis zu Woche 32 ab dem Beginn der fachinformationskonformen
Concizumabtherapie und im Kontrollarm alle Ereignisse von der Randomisierung bis zum Ende
der Beobachtung in der Hauptphase, das in der vorliegenden Studie mit dem Beginn der
Concizumab-Prophylaxe einhergeht.

I Anhang B.1.2  Verzerrungspotenzial

Tabelle 11 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.
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Tabelle 11: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial — RCT,
direkter Vergleich: Routineprophylaxe mit Concizumab vs. Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten

Studie Endpunkte

I | Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (SF-36v2)
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a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. operationalisiert als spontane und traumatische Blutungsepisoden bzw. Gelenkblutungsepisoden;
Blutungsereignisse, die innerhalb von 72 h nach Beendigung einer Behandlung mit einem Faktorpraparat
an derselben anatomischen Stelle (inkl. einer Verschlechterung durch Schwellung oder Schmerzen)
auftraten, wurden in 1 Blutungsepisode zusammengefasst.

c. Als schwere Blutungen wurden u. a. Blutungen im intrakranialen oder retroperitonealen Raum sowie innere
Nackenblutungen, Muskelblutungen mit Kompartmentsyndrom oder Blutungen mit einer signifikanten
Abnahme des Hamoglobinspiegels (< 3 g/dl) eingestuft. Dartber hinaus wurden auch Blutungsepisoden,
die eine Hospitalisierung benétigten oder lebensbedrohlich waren, als schwer gewertet.

d. Anzahl der Patienten, bei denen innerhalb der ersten 24 Wochen nach Beginn der neuen Concizumab-
Dosierung im Interventionsarm sowie nach Randomisierung auf eine Bedarfsbehandlung im Kontrollarm
kein behandeltes Blutungsereignis aufgetreten ist.

e. endpunktlbergreifend hohes Verzerrungspotenzial. Dies fiihrt zu einem hohen Verzerrungspotenzial bei
jedem Endpunkt.

f. hoher Anteil nicht in die Auswertung eingegangener Patienten im Interventionsarm (> 10 %) bzw. groRer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (> 5 % Prozentpunkte)

g. fehlende Verblindung bei subjektiver Entscheidung zur Bedarfsbehandlung von Durchbruchblutungen im
Interventionsarm und Blutungen im Kontrollarm

h. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe | Anhang B.1.1

H: hoch; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Das Verzerrungspotenzial wird aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials auf Studienebene
endpunktiibergreifend fir die Ergebnisse aller Endpunkte als hoch angesehen. Zudem liegen
fir die Ergebnisse zur Gesamtmortalitat, behandelte Blutungen, behandelte Gelenkblutungen
sowie vollstandige Blutungsfreiheit hohe Anteile nicht in die Auswertung eingegangener
Patienten im Interventionsarm (20%) bzw. groRe Unterschiede zwischen den
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Behandlungsgruppen (20 Prozentpunkte) vor. Fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten
behandelte Blutungen, behandelte Gelenkblutungen sowie vollstandige Blutungsfreiheit wird
das Verzerrungspotenzial zusatzlich aufgrund fehlender Verblindung bei subjektiver
Entscheidung zur Bedarfsbehandlung von Durchbruchblutungen im Interventionsarm und
Blutungen im Kontrollarm als hoch eingeschétzt (siehe auch | Anhang B.1.1).

| Anhang B.1.3  Ergebnisse

Tabelle 12, Tabelle 13 und Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Concizumab bei
Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit einer Hamophilie B mit Faktor-IX-Inhibitoren
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene
Berechnungen erganzt.

Tabelle 12: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat und Nebenwirkungen, dichotom) — RCT,
direkter Vergleich: Routineprophylaxe mit Concizumab vs. Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten

Studie Routineprophylaxe Bedarfsbehandlung Routineprophylaxe mit
Endpunktkategorie mit Concizumab mit Bypassing- Concizumab vs.
Endpunkt Prdparaten Bedarfshehandlung mit
Bypassing-Prdaparaten
N Patienten mit N  Patienten mit RR [95 %-KI]; p-Wert
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
explorer7
Mortalitat
Gesamtmortalitat® 12 2 (16,7) 10 0(0) 4,23%[0,23; 79,10]; 0,207¢
Morbiditat
vollstandige 12 9 (75,0) 10 1(10,0) 7,50 [1,14; 49,54]; 0,002¢
Blutungsfreiheit
Nebenwirkungen
UEs (erganzend dargestellt) keine geeigneten Daten®
SUEs keine geeigneten Daten®
Abbruch wegen UEs keine geeigneten Daten®
thromboembolische keine geeigneten Daten®

Ereignisse (SUEs)

a. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

b. Berechnung auf Basis der Vierfeldertafel mit Nullzellenkorrektur (Addition von 0,5 in allen Zellen)

c. berechnet mittels Barnard’s Test (unbedingter exakter Test)

d. eigene Berechnung: Effekt und Kl: asymptotisch, p-Wert: unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach
(11])

e. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die | Anhang B.1.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 13: Ergebnisse (Morbiditat: Blutungsepisoden) — RCT, direkter Vergleich:
Routineprophylaxe mit Concizumab vs. Bedarfsbehandlung mit Bypassing-Praparaten

Studie Routineprophylaxe Bedarfsbehandlung Routineprophylaxe mit
Endpunktkategorie mit Concizumab mit Bypassing- Concizumab vs.
Endpunkt Prdparaten Bedarfsbehandlung mit
Bypassing-Praparaten
N ABR N ABR ABR-Verhaltnis?
[95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]; p-Wert
explorer7
Morbiditat
behandelte Blutungen (jahrliche Blutungsrate)
behandelte Blutungen® 12 1,37 10 7,04 0,19 [0,06; 0,65]; 0,008
[0,54; 3,46] [3,08; 16,08]
behandelte Gelenk- 12 0,91 10 5,25 0,17 [0,06; 0,52]; 0,002
blutungen® [0,37; 2,24] [2,61; 10,58]
schwere Blutungen keine geeigneten Daten®

ergdnzend dargestellt:

behandelte Ziel- 12 0,21 10 0,92 0,23 [0,05; 1,13]; 0,070
gelenkblutungen® [0,04; 1,01] [0,26; 3,20]

alle behandelten und 12 3,15 10 9,06 0,35 (0,13, 0,90]; 0,029
unbehandelten [1,60; 6,19] [4,56; 18,00]

Blutungen®

a. Berechnet mittels negativ-binomialer Regression adjustiert nach Behandlung, Blutungshaufigkeit vor dem
Screening und dem Logarithmus der Lange des Beobachtungszeitraums als Offset-Variable.

b. operationalisiert als spontane und traumatische Blutungsepisoden bzw. Gelenkblutungsepisoden;
Blutungsereignisse, die innerhalb von 72 h nach Beendigung einer Behandlung mit einem Faktorpraparat
an derselben anatomischen Stelle (inkl. einer Verschlechterung durch Schwellung oder Schmerzen)
auftraten, wurden in 1 Blutungsepisode zusammengefasst.

c. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die | Anhang B.1.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

ABR: annualisierte Blutungsrate; KlI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 14: Ergebnisse (Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat, stetig) — RCT,
direkter Vergleich: Routineprophylaxe mit Concizumab vs. Bedarfsbehandlung mit Bypassing-
Praparaten

Studie Routineprophylaxe mit Bedarfsbehandlung mit Routineprophylaxe
Endpunktkategorie Concizumab Bypassing-Prdparaten mit Concizumab vs.
Endpunkt Bedarfsbehandlung
mit Bypassing-
Praparaten
N Werte Anderungzu N Werte Anderung Effekt [95 %-KI];
Studien-  Woche 24 Studien- zu Woche p-Wert
beginn MW (SE) beginn 24 MW (SE)
MW (SD) MW (SD)
explorer7
Morbiditat
Symptomatik keine geeigneten Daten?

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

SF-36v2 keine geeigneten Daten?

a. keine geeigneten Daten vorhanden; zur Begriindung siehe | Anhang B.1.1 der vorliegenden
Dossierbewertung

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SF-36v2: Short Form-36 Health Survey Version 2; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler

Mortalitat
Gesamtmortalitdt

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitat zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Morbiditat
Behandelte Blutungen sowie behandelte Gelenkblutungen

Fir die Endpunkte behandelte Blutungen sowie behandelte Gelenkblutungen, jeweils
operationalisiert als jahrliche Blutungsraten, zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Concizumab.

Schwere Blutungen

Fir den Endpunkt schwere Blutungen liegen keine geeigneten Daten vor (siehe
| Anhang B.1.1).

Vollistéindige Blutungsfreiheit

Fir den Endpunkt vollstandige Blutungsfreiheit zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Concizumab.
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Symptomatik
Fiir den Endpunkt Symptomatik liegen keine geeigneten Daten vor (siehe | Anhang B.1.1).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat, erhoben mittels SF-36v2, liegen keine
geeigneten Daten vor (siehe | Anhang B.1.1).

Nebenwirkungen
SUEs und Abbruch wegen UEs, thromboembolische Ereignisse (SUEs)

Fir die Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs und thromboembolische Ereignisse (SUEs) liegen
keine geeigneten Daten vor (siehe | Anhang B.1.1).

| Anhang B.1.4  Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

Fir die vorliegende Studienbewertung sind folgende Subgruppenmerkmale relevant.
= Alter (< 18 Jahre vs. > 18 Jahre)

Das Merkmal Geschlecht wird nicht betrachtet, da in die Studie explorer7 ausschlief3lich
Maénner eingeschlossen wurden.

Subgruppenanalysen fir das Merkmal Krankheitsschwere sind anhand der vorliegenden
Daten fir die potenziell relevante Teilpopulation der Studie explorer7 nicht moglich.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten mussen dariiber hinaus in mindestens
1 Subgruppe mindestens 10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer
statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal
(p-Wert < 0,05) vorliegt. Zudem werden ausschlieRlich Subgruppenergebnisse dargestellt,
wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt
vorliegt.

Aus den vorliegenden Subgruppenergebnissen zeigen sich unter Anwendung der oben
beschriebenen Methodik keine relevanten Effektmodifikationen.
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I Anhang C  Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

»Flr eine qualititsgesicherte Anwendung des Arzneimittels sind die Informationen in der
Fachinformation zu beriicksichtigen und die im Risiko-Management-Plan genannten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MafSnahmen umzusetzen. Die Anwendung von
Concizumab ist fiir die Anwendungsgebiete HAw! und HBwlI identisch.

Die folgenden Angaben zu den Anforderungen an eine qualitéitsgesicherte Anwendung
wurden der Fachinformation von Alhemo® entnommen:

Dosierung und Art der Anwendung (gemdf8 Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die Behandlung soll unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Hédmophilie und/oder anderen Blutgerinnungsstérungen eingeleitet werden.

Dosierung
Die Behandlung soll im blutungsfreien Zustand begonnen werden.

Die Behandlung mit rFVlla sollte mindestens 12 Stunden vor Beginn der Concizumab
Therapie, die Behandlung mit aPCC (activated Prothrombin Complex Concentrate)
mindestens 48 Stunden vorher abgesetzt werden.

Das empfohlene Dosierungsschema ist

Tag 1: eine Aufsdttigungsdosis von 1 mg/kg einmal.

e Tag 2 und bis zur individuellen Erhaltungsdosis (siehe unten): einmal tdgliche Dosis von
0,20 mg/kg.

e 4 Wochen nach Behandlungsbeginn: Messung der Concizumab-Plasmakonzentration
vor Verabreichung der néchsten geplanten Dosis. Die Messung muss mit einem
validierten In-vitro-Diagnostikum durchgefiihrt werden.

e Wenn das Ergebnis der Concizumab-Plasmakonzentration verfiigbar ist: Die
individuelle Erhaltungsdosis wird einmalig basierend auf der Concizumab-
Plasmakonzentration festgelegt, wie in Tabelle 1 der Fachinformation bzw. wie im
vorliegenden Modul unten in Tabelle 11-14 angegeben.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.47 -



Dossierbewertung A25-56 Version 1.0

Concizumab (Hdmophilie B) 29.07.2025

Tabelle 11-14: Individuelle Erhaltungsdosis basierend auf der Concizumab-
Plasmakonzentration

Concizumab-Plasmakonzentration Einmal tigliche Dosis Alhemo®
< 200 ng/ml 0,25 mg/kg
200—4 000 ng/ml 0,20 mg/kg
>4 000 ng/ml 0,15 mg/kg

Die Festlegung der individuellen Erhaltungsdosis sollte so bald wie mdglich erfolgen
(sobald das Ergebnis der Concizumab-Plasmakonzentration vorliegt) und wird spétestens
8 Wochen nach Einleitung der Behandlung empfohlen. Je nach Gesundheitszustand des
Patienten kénnen nach 8 Wochen mit der gleichen Erhaltungsdosis weitere Messungen der
Concizumab-Plasmakonzentration vorgenommen werden. Dies sollte beispielsweise in
Betracht gezogen werden, wenn bei einem Patienten die Blutungshdufigkeit steigt, sich
das Kérpergewicht stark verdndert, der Patient Dosen vor der Einstellung der
Erhaltungsdosis ausgelassen hat oder eine Begleiterkrankung hinzukommt, die zu einer
Erhéhung des Gesamtrisikos fiir Thromboembolien fiihren kann.

Da Concizumab nach Kérpergewicht dosiert wird (mg/kg), ist es wichtig, die Dosis (mg)
neu zu berechnen, wenn sich das Kérpergewicht éndert.

Dauer der Behandlung

Alhemo?® ist fiir die Langzeitprophylaxe bestimmt.
Versdumte Dosis

Concizumab kann zu jeder Tageszeit verabreicht werden.

Es ist wichtig, dass sich jeder Patient an seine tdgliche Dosierung hdlt. Die Adhdrenz ist in
den ersten 4 Wochen besonders wichtig, um sicherzustellen, dass basierend auf der
Plasmakonzentration von Concizumab in Woche 4 eine korrekte Erhaltungsdosis festgelegt
wird (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation unter Dosierung). Patienten, die wéhrend
dieser Zeit Dosen versdumen, sollten die Behandlung so bald wie mdglich mit der
anfénglichen Tagesdosis von 0,2 mg/kg fortsetzen und ihren Arzt informieren.

Verséiumte Dosen nach Festlegung der Erhaltungsdosis

Die folgenden Dosierungsrichtlinien sollten NUR angewendet werden, wenn ein Patient
vergessen oder versdumt hat, sich seine einmal tdgliche Erhaltungsdosis zu verabreichen.

e 1 versdumte tdgliche Dosis: Der Patient sollte die tégliche Erhaltungsdosis ohne
zusdtzliche Dosis wieder aufnehmen.
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e 2 bis 6 versdumte Tagesdosen in Folge: Der Patient sollte die Tagesdosis zweimal
verabreichen (als zwei separate Injektionen, die jeweils einer Tagesdosis entsprechen)
und dann ab dem ndchsten Tag mit der téglichen Erhaltungsdosis fortfahren.

e 7 oder mehr versidumte Tagesdosen in Folge: Der Patient sollte sofort seinen Arzt
kontaktieren. Der Patient muss méglicherweise eine neue Aufsdttigungsdosis erhalten,
bevor er seine tdgliche Erhaltungsdosis am néichsten Tag nach sorgfiltiger Abwdgung
des klinischen Bildes fortsetzen kann.

Im Zweifelsfall sollte sich der Patient an seinen Arzt wenden.
Umgang mit Durchbruchblutungen

Bei Durchbruchblutungen sollte keine Anpassung der Dosis von Alhemo® vorgenommen
werden.

Die Arzte sollten mit dem Patienten und/oder der Pflegeperson gegebenenfalls iiber die
Dosis und das Dosierschema von Bypassing-Préparaten wdhrend der Prophylaxe mit
Concizumab sprechen.

Die Behandlung mit Bypassing-Priparaten (z. B. rFVila oder aPCC) kann bei
Durchbruchblutungen angewendet werden, wobei Dosis und Behandlungsdauer vom Ort
und Schweregrad der Blutung abhéngen.

Bei leichten und mittelschweren Blutungen, die eine zusdtzliche Behandlung mit
Bypassing-Préiparaten erfordern (z. B. rFVila oder aPCC), werden die niedrigste
zugelassene Dosis und das Dosisintervall gemdf3 der zugelassenen Fachinformation
empfohlen. Aufserdem wird fiir aPCC eine maximale Dosis von 100 E/kg Kérpergewicht
innerhalb von 24 Stunden empfohlen.

Bei schweren Blutungen wird empfohlen, sich an das Dosierschema in der zugelassenen
Fachinformation fiir das jeweilige Arzneimittel basierend auf der klinischen Beurteilung zu
halten.

Vorgehensweise im perioperativen Kontext
Bei kleineren Operationen ist keine Dosisanpassung von Alhemo® erforderlich.

Vor gréf3eren operativen Eingriffen ist ein in der Behandlung von Hdmophilie und/oder
Blutungsstérungen erfahrener Arzt hinzuzuziehen. Da nur begrenzte klinische Erfahrungen
mit der Anwendung von Concizumab wdhrend gréfSerer operativer Eingriffe vorliegen,
wird im Allgemeinen empfohlen, die Behandlung mit Concizumab mindestens 4 Tage vor
einer gréfSeren Wahloperation auszusetzen. Die Concizumab Therapie kann 10-14 Tage
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nach der Operation mit der gleichen Erhaltungsdosis ohne neue Aufséttigungsdosis und
unter Beriicksichtigung des klinischen Gesamtbildes des Patienten wieder aufgenommen
werden.

Die Kriterien fiir einen gréfieren operativen Eingriff sind jedes invasive operative
Verfahren, das > 3 Dosen einer Bypassing-Therapie erfordert und/oder bei dem einer oder
mehrere der folgenden Eingriffe stattfinden:

e Eréffnung einer Kérperhéhle

e Durchtrennung des Mesothels (z. B. Pleura, Peritoneum oder Dura mater)
e Eréffnung einer Faszienebene

e Entfernung eines Organs

e Operative Verdnderung der normalen Anatomie.
Immuntoleranz-Induktion (ITl)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der gleichzeitigen Verwendung von Concizumab bei
Patienten, die eine fortlaufende ITI, eine Desensibilisierungsstrategie zur Eliminierung von
Inhibitoren erhalten, sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die potenziellen
Vorteile und Risiken sollten sorgféltig abgewogen werden, falls eine Fortfiihrung oder
Initiierung einer Concizumab Therapie wdhrend einer ITl in Betracht gezogen wird.

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren werden (neben der Festlegung der individuellen
Erhaltungsdosis) keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen keine Daten zur
Anwendung bei Patienten im Alter von 65 Jahren und dlter vor. Fiir weitere Informationen
siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung werden (neben der Festlegung der individuellen
Erhaltungsdosis) keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen nur begrenzte oder keine
Daten zur Anwendung bei Patienten mit leichter, mittelschwerer oder schwerer
Nierenfunktionsstérung vor, siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung werden (neben der Festlegung der individuellen
Erhaltungsdosis) keine Dosisanpassungen empfohlen. Es liegen nur begrenzte oder keine
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Daten zur Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstérung vor, siehe Abschnitt 5.2
der Fachinformation.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Alhemo® bei Kindern im Alter von < 12 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Alhemo® ist nur zur subkutanen Anwendung bestimmt.

Concizumab wird in einem gebrauchsfertigen Fertigpen geliefert. Nadeln sind nicht
enthalten, siehe Abschnitt 6.5 der Fachinformation.

Concizumab sollte tdglich zu einem beliebigen Zeitpunkt verabreicht werden, nicht
zwingend jeden Tag zur selben Zeit.

Concizumab kann nach entsprechender Schulung durch eine medizinische Fachkraft und
nach dem Lesen der Bedienungsanleitung vom Patienten selbst oder von einer
Betreuungsperson verabreicht werden.

Concizumab wird als subkutane Injektion in den Bauch oder Oberschenkel verabreicht,
wobei die Injektionsstelle jeden Tag gewechselt wird. Subkutane Injektionen sollten nicht
an Stellen verabreicht werden, an denen die Haut schmerzempfindlich, gerétet oder hart
ist oder an denen sich blaue Flecken, Muttermale oder Narben befinden.

Fiir jede Injektion sollte immer eine neue Nadel verwendet werden.

Jeder Alhemo® Fertigpen ist zur Verwendung durch einen einzigen Patienten bestimmt. Ein
Alhemo® Fertigpen darf nicht von mehreren Patienten gemeinsam verwendet werden,
auch wenn die Nadel gewechselt wird.

Eine umfassende Anleitung zur Verabreichung des Arzneimittels finden Sie in Abschnitt 6.6
der Fachinformation und in der Gebrauchsinformation.

Gegenanzeigen (gemdf3 Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.
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Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung (gemdf3
Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Unter Concizumab traten innerhalb der ersten Behandlungswochen allergische
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf, einschlieflich Krankenhausaufenthalten und
endgiiltigem Abbruch der Therapie. Die Patienten sollten iiber die Anzeichen akuter
Uberempfindlichkeitsreaktionen informiert werden.

Wenn Symptome einer Uberempfindlichkeit auftreten, sollte der Patient angewiesen
werden, die Anwendung von Alhemo® abzubrechen und den Arzt zu kontaktieren, der eine
angemessene Behandlung sicherstellen sollte.

Immunogenitdt

Die Entwicklung von neutralisierenden Anti-Concizumab-Antikérpern, die bei einigen
Patienten beobachtet wurden, hat nicht zu einem Wirksamkeitsverlust gefiihrt (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Patienten mit klinischen Anzeichen eines
Wirksamkeitsverlusts (z. B. Zunahme von Durchbruchblutungen) sollten jedoch untersucht
werden, um die Atiologie zu beurteilen, und andere therapeutische Optionen sollten in
Betracht gezogen werden, wenn der Verdacht auf neutralisierende Anti-Concizumab-
Antikérper besteht.

Thromboembolische Ereignisse

Es wurden Fdlle von nicht tddlichen arteriellen und venésen thromboembolischen
Ereignissen unter Concizumab in klinischen Studien berichtet. Diese Fdlle traten bei
Patienten mit multifaktoriellen Risikofaktoren einschliefSlich hochdosierter oder hdufiger
Anwendung von Therapien fiir Durchbruchblutungen auf (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Patienten, die mit Concizumab behandelt werden, sollten (iber das Auftreten von
Anzeichen und Symptomen thromboembolischer Ereignisse informiert und iiberwacht
werden. Bei Verdacht auf thromboembolische Ereignisse sollte Concizumab abgesetzt und
weitere Untersuchungen und eine angemessene medizinische Behandlung eingeleitet
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werden. Es ist sorgfdltig abzuwdgen, ob der potenzielle Nutzen einer Concizumab
Behandlung das potenzielle Risiko bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse (iberwiegt. Diese Abwdgung sollte in regelmdfligen
Abstinden neu bewertet werden.

In Fdéllen, bei denen der Gewebefaktor liberexprimiert wird (z. B. fortgeschrittene
atherosklerotische Erkrankung, Quetschverletzung, Krebs oder Septikdmie), kann ein
Risiko ftir thromboembolische Ereignisse oder disseminierte intravasale Gerinnung
(disseminated intravascular coagulation, DIC) bestehen. In jeder dieser Situationen muss
der Nutzen einer Behandlung mit Concizumab gegen die Risiken dieser Komplikationen
abgewogen werden.

Auswirkungen von Concizumab auf Gerinnungstests

Die Therapie mit Concizumab fiihrt nicht zu klinisch bedeutsamen Verinderungen der
Standardwerte der Gerinnung einschliefSlich aktivierter partieller Thromboplastinzeit
(activated Partial Thromboplastin Time, aPTT) und Prothrombinzeit (Prothrombin Time,
PT).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei”.

Dieses Arzneimittel enthdlt 0,25 mg Polysorbat 80 in jedem ml. Polysorbate kénnen
allergische Reaktionen hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen (gemdf3
Abschnitt 4.5 der Fachinformation)

Es wurden keine klinischen Studien zur Erfassung von Arzneimittelwechselwirkungen
durchgefiihrt. Es wurde eine Toxizitdtsstudie zu Arzneimittelwechselwirkungen von rFVila
an mit Concizumab behandelten Cynomolgus-Affen durchgefiihrt. Bei normal
koagulierenden Affen wurden keine Anzeichen einer Thrombose oder andere
unerwiinschte Befunde beobachtet, wenn drei aufeinanderfolgende Dosen von bis zu 1
mg/kg rFVlla zusdtzlich zu Concizumab im Steady State hinzugefiigt wurden, siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation.

In-vitro- und Ex-vivo-Studien zu Arzneimittelwechselwirkungen wurden mit rFVila, aPCC,
rFVIII oder rFIX im Blut von Hdmophilie-Patienten durchgefiihrt, die eine prophylaktische
Behandlung mit Concizumab erhielten. Diese Studien deuteten nicht auf klinisch relevante
Arzneimittelwechselwirkungen hin.
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Hinweise = zur Anwendung von Bypassing-Prédparaten zur Behandlung von
Durchbruchblutungen bei Patienten, die eine Concizumab Prophylaxe erhalten, siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation.

Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit (gemdf8 Abschnitt 4.6 der Fachinformation)
Frauen im gebdrféhigen Alter/Empféngnisverhiitung bei Mdnnern und Frauen

Frauen im gebdirféhigen Alter, die Concizumab erhalten, miissen widhrend der Behandlung
mit Concizumab und bis 7 Wochen nach Behandlungsende eine zuverldssige
Verhiitungsmethode anwenden. Der Nutzen und die thromboembolischen Risiken der
verwendeten Verhiitungsmittel sollten vom behandelnden Arzt abgewogen werden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten (iber die Verwendung von Concizumab bei schwangeren Frauen vor.
Mit Concizumab wurden keine tierexperimentellen Studien durchgefiihrt. Es ist nicht
bekannt, ob Concizumab bei Verabreichung an eine schwangere Frau den Fétus schddigen
oder die Fortpflanzungsfédhigkeit beeintrédchtigen kann. Concizumab sollte wihrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter das
potenzielle Risiko fiir den Fétus liberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Concizumab in die Muttermilch (ibergeht. Es ist bekannt, dass
menschliche IgG in den ersten Tagen nach der Geburt in die Muttermilch iibergehen und
bald darauf auf niedrige Konzentrationen abfallen; folglich kann ein Risiko fiir den
gestillten Sdugling wdhrend dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlossen werden.
Danach kann Concizumab wdhrend der Stillzeit angewendet werden, wenn dies aus
klinischer Sicht notwendig ist.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschddliche Wirkungen in Bezug auf die Fertilitét (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation). Zur Fertilitit liegen keine Daten beim Menschen vor. Daher ist die
Wirkung von Concizumab auf die mdnnliche und weibliche Fertilitdt unbekannt.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fdhigkeit zum Bedienen von
Maschinen (gemdf3 Abschnitt 4.7 der Fachinformation)

Alhemo® hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fdhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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Nebenwirkungen (gemdf3 Abschnitt 4.8 der Fachinformation)
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das allgemeine Sicherheitsprofil von Concizumab basiert auf Daten aus klinischen Studien.
Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen in den klinischen Studien mit Concizumab waren
thromboembolische Ereignisse (0,9 %) und Uberempfindlichkeit (0,3 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen basieren auf gepoolten Daten aus den klinischen Studien
NN7415-4159 (Phase Ib), NN7415-4310 (Phase 1), NN7415-4255 (Phase Il), NN7415-4311
(Phase Ill) und NN7415-4307 (Phase 1), bei denen insgesamt 320 ménnliche Patienten mit
Hédmophilie A mit und ohne Hemmkérper und Himophilie B mit und ohne Hemmkérper
mindestens eine Dosis Concizumab als Routineprophylaxe erhielten. Die Patienten waren
flir insgesamt 411 Expositionsjahre exponiert.

In der nachstehenden Tabelle sind die Nebenwirkungen nach Systemorganklassen gemdyf3
MedDRA-Klassifizierung (Systemorganklasse und bevorzugte Bezeichnung) aufgefiihrt.
Die Hdufigkeiten wurden gemdf3 der folgenden Konvention beurteilt: sehr hdufig (= 1/10);
hdufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100); selten (> 1/10 000, < 1/1 000);
sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschdtzbar). Innerhalb der einzelnen Hdufigkeitsgruppen werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben, siehe Tabelle 2 der
Fachinformation bzw. Tabelle 11-15.

Tabelle 11-15: Unerwiinschte Wirkungen aus gepoolten klinischen Studien mit Concizumab

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiufigkeit

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Héufig
Immunsystems

GefiBerkrankungen Thromboembolische Ereignisse Gelegentlich

Allgemeine Erkrankungen und | Reaktionen an der Injektionsstelle Sehr hiufig
Beschwerden am
Verabreichungsort

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle
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Reaktionen an der Injektionsstelle wurden in allen klinischen Studien mit Mehrfachdosen
berichtet. Die am hdufigsten berichteten Symptome waren Erythem an der Injektionsstelle
(5,9 %), blauer Fleck an der Injektionsstelle (4,4 %) und Hidmatom an der Injektionsstelle
(4,1 %). Die Mehrzahl wurde als leicht eingestuft.

Kinder und Jugendliche

78 der Studienteilnehmer waren Jugendliche (> 12 bis < 18 Jahre). Das Sicherheitsprofil
war bei jugendlichen und erwachsenen Patienten vergleichbar und wie fiir die
Altersgruppe zu erwarten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Concizumab bei Kindern unter 12 Jahren sind bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhdltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Straf8e 51 — 59, 63225
Langen, Telefon +49 6 10 37 70, Telefax: +49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de
anzuzeigen.

Uberdosierung (gemdf Abschnitt 4.9 der Fachinformation)

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Concizumab vor. Fiir
Félle mit bis zum 5-Fachen der vorgesehenen Dosis wurden keine klinischen Folgen
berichtet. Eine versehentliche Uberdosierung kann zu Hyperkoagulabilitdt fiihren und
Patienten sollten sich zur Uberwachung an ihren Arzt wenden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

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

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Hamophilie B stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemaR Fachinformation [1]. Demnach wird
Concizumab angewendet zur Routineprophylaxe von Blutungen bei Patientinnen und
Patienten mit Hamophilie B (angeborener Faktor-IX-Mangel) mit FIX-Inhibitoren ab einem
Alter von 12 Jahren.

Der pU geht bei der Herleitung der Zielpopulation davon aus, dass Hamophilie B nahezu
ausschlieBlich Manner betrifft.

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) vorausgesetzt, dass es sich bei der Patientenpopulation um Faktor-
IX-substitutionspflichtige Hamophiliepatientinnen und -patienten handelt.

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU erlautert, dass Vorhandensein von Inhibitoren tber einen langeren Zeitraum sowohl
mit einer gesteigerten Morbiditat als auch einer erhéhten Mortalitat einher geht. Zudem seien
Therapiemoglichkeiten fur Patientinnen und Patienten mit Inhibitoren begrenzt und zum Teil
mit erhohtem Zeitaufwand (durch intravendse Verabreichung) verbunden, sodass
medizinischer Bedarf an Therapien vor allem mit subkutaner Darreichungsform bestehe.

I11.3 Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU bericksichtigt in seiner Herleitung nur die mannliche Bevodlkerung und schatzt die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Gber 2 Schritte, die in Abbildung 1 zusammengefasst dargestellt
sind und anschliefend beschrieben werden.
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Schritt 1a Schritt 1b
Erwachsene mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren Jugendliche mit Hdmophilie B mit FIX-Inhibitoren
(0-10) (1-4)

Y

Summe

(1-13)
Y

Schritt 2

GKV-Anteil

88,98 % (1-12)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

Abbildung 1: Vorgehen des pU zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation

Schritt 1a: Erwachsene mit Himophilie B mit FIX-Inhibitoren

Fiir die Bestimmung der von Pravalenzraten der médnnlichen Erwachsenen mit Himophilie B
und Faktor-IX-Inhibitoren greift der pU auf eine Anfrage (Stand: September 2024) an das
Deutsche Hamophilieregister (DHR) zuriick. Hierbei wurden Fallzahlen der gemeldeten
substitutionspflichtigen Hamophilie B Erkrankten mit Inhibitoren der Jahre 2017 bis 2022 [2]
differenziert nach Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen zur Verfliigung gestellt. Auf
Grundlage des Bevolkerungsstands der jeweiligen Jahre [3] bildet er anschlieRend eine Spanne
Uber die jeweilige niedrigste bzw. hochste Pravalenzrate:

=  Untergrenze (2020): 0 pro 100 000 erwachsene mannliche Personen

= Obergrenze (2022): 0,03 pro 100 000 erwachsene méannliche Personen

Darauffolgend Ubertragt der die Prdvalenzraten auf den prognostizierten Stand der
mannlichen erwachsenen Bevélkerung (Anzahl: 34 199 100 im Jahr 2025) gemaR der 15.
koordinierten Bevdlkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamts (Basis:
31.12.2021, Variante: G2L2W2; moderate Entwicklung hinsichtlich  Geburten,
Lebenserwartung und Wanderungssaldo) [4] und berechnet O bis 10 Erwachsene mit
Hamophilie B und FIX-Inhibitoren.

Schritt 1b: Jugendliche mit Hamophilie B mit FIX-Inhibitoren

Analog zum oben beschrieben Vorgehen greift der pU fiir die Bestimmung der Prdvalenzrate
der mannlichen Kinder und Jugendlichen zwischen 0 und 17 Jahren mit Hamophilie B und

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7 -



Dossierbewertung A25-56 Version 1.0

Concizumab (Hdmophilie B) 29.07.2025

Faktor-IX-Inhibitoren auf die angefragten Daten des DHR der Jahre 2017 bis 2022 [2] und den
Bevolkerungsstand der jeweiligen Jahre [3] zurlick. Auf dieser Basis bildet er anschlieBend eine
Spanne Uber die jeweilige niedrigste bzw. hochste Pravalenzrate:

= Untergrenze (2020, 2022): 0,01 pro 100 000 mannliche Kinder und Jugendliche
=  QObergrenze (2017): 0,16 pro 100 000 méannliche Kinder und Jugendliche

Der pU ubertragt die Pravalenzraten auf den prognostizierten Stand der mannlichen
jugendlichen Bevolkerung zwischen 12 und 17 Jahren (Anzahl: 2 453 800 im Jahr 2025) gemaR
der 15. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamts (Basis:
31.12.2021, Variante: G2L2W2; moderate Entwicklung hinsichtlich  Geburten,
Lebenserwartung und Wanderungssaldo) [4] und berechnet 1 bis 4 Kinder und Jugendliche
mit Hdmophilie B und FIX-Inhibitoren.

Summe

In Summe berechnet der pU 1 bis 13 Patientinnen und Patienten mit Himophilie B und FIX-
Inhibitoren ab einem Alter von 12 Jahren.

Schritt 2: GKV-Anteil

Unter Anwendung eines GKV-Anteils in Hohe von 88,98 % [3,5] ermittelt der pU abschlieRend
eine Anzahl von 1 bis 12 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Im Folgenden wird auf einen
Unsicherheitsaspekt der Herleitung naher eingegangen.

Der pU bestimmt die Pravalenzrate der mannlichen Kinder und Jugendlichen mit Hamophilie
B und Faktor-IX-Inhibitoren (Alter < 18 Jahre) und Ubertragt sie anschlieBend auf die Anzahl
der Jugendlichen (=12 Jahre) in Deutschland. Dabei geht er implizit davon aus, dass die
Pravalenzrate der maéannlichen Kinder mit Hamophilie B und Faktor-IX-Inhibitoren der
Pravalenzrate der méannlichen Jugendlichen mit Hamophilie B und Faktor-IX-Inhibitoren
entspricht. Es ist unklar, ob diese Annahme zutrifft.

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation trotzdem als in der GroRenordnung plausibel zu bewerten.
I11.3.3 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder Teilpopulationen
mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
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Patientenzahlen fiir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum
Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU nimmt an, dass die Pravalenz der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation in den nachsten 5 Jahren bis zum Jahr 2030 gleichbleiben wird.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu Bezeichnung der Anzahl der Patientinnen | Kommentar
bewertenden Therapie |Patientengruppe und Patienten®
Concizumab Patientinnen und Patienten 1-12 Insgesamt sind die
mit einer Routineprophylaxe Angaben des pU zur
von Blutungen ab einem Alter Anzahl der Patientinnen
von 12 Jahren mit Hamophilie und Patienten in der GKV-
B (angeborener Faktor-IX- Zielpopulation in der
Mangel) und FIX-Inhibitoren GroRenordnung plausibel.
a. Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G BA hat die folgende zweckmaRige Vergleichstherapie benannt:

Eine patientenindividuelle Therapie unter Berlicksichtigung von Faktoren wie z.B. dem
Hemmkorper-Titer, Blutungsereignissen, Blutungsrisiko und Vertraglichkeit unter
Verwendung:

= einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit einem Praparat mit Bypassing-
Aktivitat (mit Faktor VIll-Inhibitor-Bypassing-Aktivitdat angereicherte
Humanplasmafraktion) oder

= einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit Eptacog alfa oder

= einer Bedarfsbehandlung oder Routineprophylaxe mit rekombinanten oder aus
humanem Plasma gewonnenen Faktor-IX-Prdparaten

Fir Praparate mit Bypassing-Aktivitdit (mit Faktor VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat
angereicherte Humanplasmafraktion) macht der pU Angaben fiir aktiviertes
Prothrombinkomplex-Konzentrat (aPCC; Arzneimittel FEIBA [6]).

Fiir rekombinante Blutgerinnungsfaktor-IX-Praparate macht der pU Angaben fir
Albutrepenonacog alfa, Nonacog alfa, Nonacog gamma, Nonacog beta pegol und
Eftrenonacog alfa [7-11]. Fir aus humanem Plasma gewonnene Blutgerinnungsfaktor-IX-
Praparate macht der pU Angaben fiir die Prdparate Alprolix, AlphaNine, Octanine F,
Haemonine und Immunine [11-15].

Eptacog alfaistim vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassen zur Behandlung von Blutungen
und Prophylaxe von Blutungen im Zusammenhang mit chirurgischen oder invasiven Eingriffen
[16]. Dementsprechend stellt der Einsatz zur Routineprophylaxe eine
zulassungsiiberschreitende Anwendung dar. Gemal3 G-BA kommt der Einsatz von Eptacog alfa
als Routineprophylaxe im Rahmen der patientenindividuellen Therapie ausschlieRlich fir
Patientinnen und Patienten infrage, bei denen ein hoher Bethesda-Titer (> 5 BE) vorliegt und
aufgrund von allergischen Reaktionen kein Einsatz von Faktor IX-haltigen Praparaten moglich
ist. Der pU liefert Angaben basierend auf den Fachinformationen aus den Landern
Argentinien, Australien und Kolumbien sowie einer voribergehenden Empfehlung zur
Anwendung aus Frankreich [17-20]. Fir die vorliegende Dossierbewertung werden diese
Angaben zusatzlich mit Angaben der in den Empfehlungen der World Federation of
Hemophilia (WFH) zitierten Studie von Konkle et al. abgeglichen [21,22].
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Der pU macht fiir Concizumab in der Erhaltungstherapie sowie fiir die Bedarfsbehandlung mit
aPCC Angaben zu allen verfligbaren Behandlungsschemata nach Fachinformationen [1,6]. Im
Folgenden werden nur die jeweilige untere und obere Grenze dargestellt und bewertet.

Fiir die Bedarfsbehandlung macht der pU Angaben zu den Jahrestherapiekosten ausschlieBlich
fir die aPCC und Eptacog alfa [6,16]. Fiir die aus rekombinanten oder aus humanem Plasma
gewonnenen Faktor-IX-Praparaten gibt er dagegen an, dass die Jahrestherapiekosten
patientenindividuell sind [7-15].

Die Berechnung der Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist auf
Grundlage der Angaben des pU in Modul 3 A Uberwiegend nicht nachvollziehbar. Bei der
Kostenbewertung wurde deshalb ausgehend von den Angaben des pU in Kombination mit der
eingereichten Tabellenkalkulation [23] auf die getroffenen Annahmen in den einzelnen
Kostenkomponenten geschlossen. Es zeigen sich fir den Verbrauch teilweise Abweichungen
zwischen den Angaben des pU in Modul 3 A und den Angaben in der vom pU zusatzlich
eingereichten Tabellenkalkulation. In den nachfolgenden Abschnitten werden deshalb nur die
Annahmen adressiert, die in die Berechnung der Jahrestherapiekosten eingeflossen zu sein
scheinen.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Concizumab sowie den Wirkstoffen der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen groBtenteils den Fachinformationen bzw. den
zuvor beschrieben Quellen [1,6-20,22]. Dabei ist auf Folgendes hinzuweisen:

Bedarfsbehandlung

Fiir die Behandlungsdauer der Bedarfsbehandlung mit aPCC und Eptacog alfa bildet der pU
jeweils fir den Behandlungsmodus eine Spanne, wobei er fir die untere Grenze auf die
Angaben nach Fachinformation zu leichten bis mittelschweren Blutungen (z. B. Gelenk- und
Muskelblutungen) und fiir die obere Grenze zu schweren Blutungen zuriickgreift [6,16]. Zur
Anzahl der Behandlungstage gibt er an, dass diese patientenindividuell in Abhangigkeit von
Blutungsrate und Blutungsschwere sein kdnnen. Dies ist nachvollziehbar. Fir die Berechnung
des Verbrauchs trifft der pU Annahmen bezliglich der jahrlichen Blutungsrate, die in Abschnitt
Il 2.2 dargestellt sind.

Routineprophylaxe

Fiir den Behandlungsmodus der Routineprophylaxe von aPCC berlicksichtigt der pU eine
Spanne (3-mal wochentlich bis 2-mal taglich) und legt dabei die Angaben zur Behandlung von
Hamophilie A abhangig vom moglichen Vorliegen einer Immuntoleranzinduktion zugrunde.
Der Fachinformation ist fiir eine Prophylaxe fiir Patientinnen und Patienten mit Himophilie B
unter Abschnitt 5.1 lediglich ein Behandlungsmodus alle 2 Tage aus der PROOF-Studie zu
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entnehmen [6]. Unter der Verwendung dieser Angabe ergibt sich eine abweichende Angabe
an Behandlungstagen pro Jahr.

Der pU geht fiir alle Wirkstoffe fir die Routineprophylaxe von einer kontinuierlichen
Behandlung aus. Dies ist plausibel.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Concizumab entsprechen der Fachinformationen [1].

Der Verbrauch aller Wirkstoffe richtet sich nach dem Kdérpergewicht. Angaben hierzu gewinnt
der pU aus den aktuellen Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes fiir die mannliche
Bevolkerung aus dem Jahr 2021 (Erwachsene) [24] bzw. 2017 (Kinder und Jugendliche ab 12
Jahren) [24,25]. Fir Kinder und Jugendliche bildet er laut eignen Angaben den Mittelwert der
Gewichtsangaben der mannlichen Altersgruppen (12 bis unter 13 Jahren: 47,6 kg) bis
einschlieflich der Altersgruppe (17 bis unter 18 Jahren: 73,2 kg) von 61,8 kg [25]. Es ist darauf
hinzuweisen, dass die Berlicksichtigung einer oberen und unteren Grenze durch Ausweisung
einer Spanne (47,6 kg bis 73,2 kg) angemessener gewesen ware.

Bedarfsbehandlung

Zur Berechnung des Verbrauchs der Bedarfsbehandlung von aPCC und Eptacog alfa legt der
pU die Angaben zur Dosierung nach der jeweiligen Fachinformation zugrunde [6,16].
Zusatzlich zieht er Publikationen zu wirkstoffspezifischen Angaben zur Anzahl von
Blutungsereignissen bzw. zur Erzielung einer Hdmostase hinzu. Dabei operationalisiert er die
Schwere der Blutung Uber die Anzahl der benétigten Infusionen pro Blutungsepisode.

Fir aPCC greift der pU auf eine der Studie von Antunes et al. [26] zum Vergleich von
Routineprophylaxe und Bedarfsbehandlung mit aPCC von Patientinnen und Patienten mit
Hamophilie A und B mit Inhibitoren zuriick, in welcher die jahrliche Blutungsrate fiir die 19
eingeschlossene Patientinnen und Patienten mit Bedarfsbehandlung mit aPCC mit 28,7
beschrieben wird. Zudem benétigten in der Studie 88 % dieser Patientinnen und Patienten
insgesamt 1 bis 3 Infusionen pro Behandlung pro Blutungsepisode, die restlichen Patientinnen
und Patienten 4 oder mehr Infusionen. Anhand dieser Angaben geht er davon aus, dass 25,3
(= 88 % x 28,7) der jahrlichen Blutungen unter einer Bedarfsbehandlung mit aPCC als leichte
und mittelschwere Blutungen kategorisiert werden kdnnen und 3,4 (=12 % x 28,7) der
jahrlichen Blutungen als schwer [26]. Zudem geht er davon aus, dass fiir leichte und
mittelschwere Blutungen 1 bis 3 Infusionen & 50 bis 75 Einheiten/kg in 12-stiindigen
Intervallen und fur schwere Blutungen 4 bis 5 Infusionen a 50 bis 100 Einheiten/kg in 6 bis 12-
stiindigen Intervallen benétigt werden. Die Dosierung entspricht dabei der Fachinformation
[6]. Der Publikation von Antunes et al. [26] ist jedoch lediglich eine Anzahl an bendtigten
Infusionen pro Blutungsepisode zu entnehmen sowie deren Haufigkeit innerhalb der Studie,
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jedoch keine Einteilung nach Schwere der Blutung. Zudem bezieht sich die Studie nicht nur auf
Patienteninnen und Patienten mit Hdmophilie B. Deswegen ist unklar ob die Annahmen des
pU Ubertragbar sind.

Flir Eptacog alfa greift der pU zum einen auf eine der Studie von Shapiro et al. zur Behandlung
mit Concizumab in der Routineprophylaxe bei Patientinnen und Patienten mit Himophilie A
und B mit Inhibitoren zuriick [27]. Laut pU betrug die jahrliche Blutungsrate fiir die
Patientinnen und Patienten mit Himophilie B und einer Bedarfsbehandlung unter Eptacog alfa
im Median 24 Ereignisse pro Jahr. Zudem zieht der pU ein Review von Shima et al. zum
aktuellen Stand der Behandlung mit Eptacog alfa von Patientinnen und Patienten mit
Hamophilie A und B mit Inhibitoren hinzu, in welcher 81 % bis 96 % (Mittelwert: 88,5 %)
Patientinnen und Patienten mit einer Heimselbstbehandlung erfolgreich behandelt werden
[28]. Anhand dieser Angaben geht der pU davon aus, dass 21,2 (= 88,5 % x 24) jahrliche
Blutungen unter einer Bedarfsbehandlung mit Eptacog alfa als leichte bis mittelschwere
Blutungen kategorisiert werden kénnen und 2,8 (= 11,5 % x 24) der jahrlichen Blutungen als
schwer. Zudem geht er fir leichte bis mittelschwere Blutungen gemaR Fachinformation von 2
bis 3 Injektionen & 90 ug/kg bzw. einmalig 4 270 pg/kg aus. Fur schwere Blutungen trifft der
pU aus Basis der Fachinformation [16] die Annahme einer 3-woéchigen Behandlung, bei
welcher in den ersten 3 Tagen in einem 2-stlindlichen Intervall, anschliefend fiir 2 Tage in
einem 3-stindlichen Intervall und dann jeweils fiir 4 Tage in weiteren Intervallverlangerungen
(4-stlindlich, 6-stindlich, 8-stlindlich und 12-stiindlich) 4 90 pg/kg behandelt wird.

Insgesamt ist das Vorgehen anhand der Annahmen des pU rechnerisch nachvollziehbar. Es ist
darauf hinzuweisen, dass der Verbrauch einer Bedarfsbehandlung patientenindividuell
unterschiedlich sein und von den Angaben des pU abweichen kann, da sich dieser nach dem
Verlauf der Erkrankung sowie aktuellen Laborparametern richtet. Zudem ist fraglich, wieso
der pU die Anzahl von Blutungsereignissen bei der Bedarfsbehandlung wirkstoffspezifisch
ermittelt.

Routineprophylaxe

Fiir die Routineprophylaxe mit aPCC ergibt sich unter Berlicksichtigung der Dosierung fiir
Patientinnen und Patienten mit Hamophilie B unter Abschnitt 5.1 der Fachinformation [6]
(siehe Abschnitt 11 2.1) aus der PROOF Studie mit 70 bis 100 Einheiten pro Gabe alle 2 Tage ein
Verbrauch, der von den Angaben des pU abweicht (50 Einheiten 3-mal wochentlich bis 100
Einheiten 2-mal taglich). Der Gesamtverbrauch weicht dadurch ebenfalls von den Angaben
des pU ab.

Fiir die Routineprophylaxe mit Eptacog alfa ist der Studie von Konkle et al. [22] sowie der
vorlibergehenden Empfehlung zur Anwendung aus Frankreich [19] eine maximale tagliche
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Dosis von 270 pg/kg zu entnehmen. Dies wiirde durch die Beriicksichtigung einer Spanne (90
bis 270 pg/kg) anstatt lediglich 90 pg/kg (Angabe pU) besser abgebildet.

Fiir rekombinante und humanplasmatische Blutgerinnungsfaktor-IX-Praparate gibt der pU an,
dass bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoren zu beachten ist, dass diese die Wirkung
des FIX beeinflussen konnen und berechnet eine hohere Dosierung fiir die Routineprophylaxe.
GemadR Hinweis des G-BA soll eine prophylaktische Behandlung mit Faktorpraparaten bei
Patientinnen und Patienten nur bei einem Inhibitor Titer von < 5 BE durchgefiihrt. Der pU geht
davon aus, dass eine Verdopplung der Dosis bendtigt wird, um die gleiche Wirksamkeit zu
erzielen, da ein Anstieg des Inhibitor-Titers um 1 BE zu einer Reduktion der Faktoraktivitat um
50 % fiihrt [29,30]. Um dies einzubeziehen multipliziert er die Dosierung pro Gabe an der
unteren bzw. oberen Grenze mit dem Faktor 2%° bzw. 2*°. Das Vorgehen des pU ist nur
teilweise nachvollziehbar. Es ist unklar wieso er den Faktor von 2%° als untere Grenze fiir seine
Berechnung heranzieht. Auf Grundlage eines niedrigeren Faktors von 2%! als untere Grenze
ergibt sich eine breitere Spanne. Darliber hinaus ist darauf hinzuweisen, dass sich basierend
auf abweichenden Berechnungsgrundlagen (z. B. Sattigungsdosis und Korrekturdosis [21,31]
ein abweichender Verbrauch pro Gabe ergeben kann.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Concizumab geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.05.2025, der erstmaligen Listung, wieder. Die Angaben des pU zu den Kosten des
Wirkstoffs der zweckmaRigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 01.03.2025 wieder.

Fir alle Wirkstoffe der rekombinanten und humanplasmatischen Blutgerinnungsfaktor-IX-
Praparate verwendet der pU allerdings fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten der
Routineprophylaxe durchgehend die Kostenangaben von Albutrepenonacog alfa, was fiir
diese Wirkstoffe — mit Ausnahme von Albutrepenonacog alfa - zu falschen Kostenangaben pro
Einheit fUhrt. Fiir Nonacog beta pegol sind deshalb die Kosten pro Packungen fiir 500 I.E., 1000
I.E. und 2000 I.E unterschatzt und fiir 3000 I.E. (iberschatzt. Fir alle anderen Wirkstoffe sind
die Kosten samtlicher Packungen iberschatzt.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fiir Concizumab veranschlagt der pU gemaf Fachinformation die Verwendung von
Einmalnadeln mit einer Starke von 32 Gauge und einer Lange von 4 mm pro Gabe [1]. Dies ist
nachvollziehbar. Allerdings lassen sich die vom pU angegebenen Kosten pro Packung (24,99 €)
Uber die vom pU vorgelegte PZN (18185856) nicht in der Lauer-Taxe nachvollziehen, da dieser
kein Verkaufspreis zu entnehmen ist.
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Far die Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapie gibt der pU korrekt an, dass der
Fachinformation [6-16] keine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind. Er
setzt allerdings Leistungen fiir eine Immuntoleranzinduktion nach Bonn-Protokoll gemaf
Einheitlichem Bewertungsmalistab (EBM) liber die Ziffern 32218 sowie 13491 an und legt eine
ambulante Betreuung (01500) zugrunde [32]. Diese Kosten sind nicht anzusetzen, da sich die
Immuntoleranzinduktion nicht aus den Fachinformationen ergibt [6-16].

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Concizumab Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
369 114,94 bis 859 718,80 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Insgesamt sind die Angaben in ihrer GroRenordnung plausibel.
Flr die Arzneimittelkosten ergeben sich geringfligige, rundungsbedingte Unterschiede. Es ist
darauf hinzuweisen, dass diese bei Berlicksichtigung einer Gewichtsspanne flr den Verbrauch
bei Kindern und Jugendlichen (siehe Abschnitt Il 2.2) an der unteren Grenze niedriger und an
der oberen Grenze hoher liegen. Die Angaben der Kosten des pU zu den zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen lassen sich in der Lauer-Taxe nicht nachvollziehen.

Eine Ubersicht (iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.

Die Arzneimittelkosten der Bedarfsbehandlung mit aPCC und Eptacog alfa sind anhand der
Annahmen des pU rechnerisch nachvollziehbar. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass der
Verbrauch einer Bedarfsbehandlung patientenindividuell unterschiedlich sein und von den
Angaben des pU abweichen kann, da sich dieser nach dem Verlauf der Erkrankung sowie
aktuellen Laborparametern richtet.

Die Arzneimittelkosten der Routineprophylaxe mit aPCC weichen unter Verwendung des
Behandlungsmodus und der Dosierung laut Abschnitt 5.1 der Fachinformation [6] flr
Patientinnen und Patienten mit Hamophilie B ab. Unter Berlicksichtigung dieser
Informationen als auch einer Gewichtsspanne von Kindern und Jugendlichen ergeben sich
sowohl fur Erwachsene als auch fiir Kinder und Jugendliche an der unteren Grenze hohere und
an der oberen Grenze niedrigeren Kosten.

Die Arzneimittelkosten der Routineprophylaxe mit Eptacog alfa sind unter Beriicksichtigung
der Annahmen des pU plausibel. Bei Verwendung einer Spanne zur Dosierung als auch einer
Gewichtsspanne von Kindern und Jugendlichen kénnen sie fir Erwachsene an der oberen
Grenze hoher und fur Kinder und Jugendliche an der unteren Grenze niedriger und an der
oberen Grenze héher liegen.

Die Arzneimittelkosten der Routineprophylaxe der Wirkstoffe der rekombinanten und
humanplasmatischen Blutgerinnungsfaktor-IX-Praparate sind, bis auf Albutrepenonacog alfa,
aufgrund der Verwendung falscher Kostenangaben (siehe Abschnitt 1l 2.3) insgesamt fiir alle
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Wirkstoffe Uberschatzt. Die Arzneimittelkosten fiir Albutrepenonacog alfa sind unter den
Annahmen des pU zum Verbrauch plausibel. Unter Beriicksichtigung einer Berechnung des
Verbrauchs mit einem Faktor von 29! als untere Grenze und einer Gewichtsspanne von
Kindern und Jugendlichen sind die Arzneimittelkosten fiir alle Wirkstoffe flir Erwachsene und
Kinder und Jugendliche an der unteren Grenze lberschéatzt. Fir die obere Grenze der Kinder
und Jugendlichen sind die Arzneimittelkosten fiir alle Wirkstoffe — mit Ausnahme von
Albutrepenonacog alfa und Nonacog beta pegol — weiterhin Uberschatzt. Fir
Albutrepenonacog alfa und Nonacog beta pegol wiirden die Kosten fiir die obere Grenze der
Kinder und Jugendlichen hoher liegen.

Uberdies ist darauf hinzuweisen, dass der Verbrauch pro Jahr patientenindividuell
unterschiedlich ist und abhangig von der Berechnungsgrundlage abweichen kann.

Die zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen zur Routineprophylaxe samtlicher Wirkstoffe der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie sind nicht anzusetzen.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in € Hilfstaxe) in €°
Zu bewertende Therapie
Concizumab Patientinnen® und Patienten Die Angaben des pU sind auf Grundlage der
mit einer Routineprophylaxe getroffenen Annahmen in der
von Blutungen ab einem Alter GroRenordnung plausibel. Es ist darauf
von 12 Jahren mit Hamophilie hinzuweisen, dass diese bei
B (angeborener Faktor-IX- Bericksichtigung einer Gewichtsspanne fir
Mangel) und Faktor-IX den Verbrauch bei Kindern und
Inhibitoren Jugendlichen (siehe Abschnitt Il 2.2) an der
Alter 12 bis < 18 Jahre 369 023,69- |91,25 0 369 114,94 |unteren Grenze niedriger und an der
614 019.68 614 110.93 oberen Grenze hoher liegen.
Erwachsene 532 150,39—- |91,25 0 532 241,64—
859 627,55 859 718,80
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

11 615 129,94

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Humanplasmaprotein mit einer Faktor-VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat
Humanplasmaprot |Patientinnen® und Patienten
ein mit einer mit einer Routineprophylaxe
Faktor-VIII- von Blutungen ab einem Alter
Inhibitor— von 12 Jahren mit Hamophilie
Bypassing- B (angeborener Faktor-IX-
Aktivitat® Mangel) und Faktor-IX
Inhibitoren
Routineprophylaxe
Alter 12 bis < 18 Jahre 969.526,03— |37 639,88 0 1007 165,91- | Die Arzneimittelkosten weichen unter
8396 164,79 8433 804,67 |Verwendung des Behandlungsmodus und
Erwachsene 1246.076,74- | 37 639,88 0 1283 716,62 | der Dosierung laut Abschnitt 5.1 der

11 652 769,82

Fachinformation fiir Patientinnen und
Patienten mit Hdmophilie B ab. Unter
Berilicksichtigung dieser Informationen als
auch einer Gewichtsspanne von Kindern
und Jugendlichen ergeben sich sowohl fiir
Erwachsene als auch fir Kinder und
Jugendliche an der unteren Grenze héhere
und an der oberen Grenze niedrigere
Kosten.

Die Kosten fir zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen sind nicht anzusetzen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
siehe oben Bedarfsbehandlung
Alter 12 bis < 18 Jahre 241 097,66— |patienten- 0 241 097,66— | Die Arzneimittelkosten sind anhand der
866 446,739 |individuell 866 446,73 Annahmen des pU nachvollziehbar. Es ist
Erwachsene 309 869,13— | patienten- 0 309 869,13~ |edoch darauf hinzuweisen, dass der
1143 460,43¢ |individuell 1143 460,43 Verbrauch einer Bedarfsbehandlung
patientenindividuell unterschiedlich sein
und von den Angaben des pU abweichen
kann, da sich dieser nach dem Verlauf der
Erkrankung sowie aktuellen
Laborparametern richtet.

Faktor-Vlla-Konzentrat

Eptacog alfa®f Routineprophylaxe
Alter 12 bis < 18 Jahre 2 087 942,35- |37 639,88 0 2 125 582,23 | Die Arzneimittelkosten sind unter
2 757 235,55 Beriicksichtigung der Annahmen des pU
Erwachsene 1246.076,74- | 37 639,88 0 2794 875,43 |Plausibel. Bei Verwendung einer Spanne
11 615 129 94 zur Dosierung als auch einer

Gewichtsspanne von Kindern und
Jugendlichen kdnnen sie fiir Erwachsene an
der oberen Grenze héher liegen und fiir
Kinder und Jugendliche an der unteren
Grenze niedriger und an der oberen Grenze
hoher.

Die Kosten fir zuséatzlich notwendigen GKV-
Leistungen sind nicht anzusetzen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
siehe oben Bedarfsbehandlung
Alter 12 bis < 18 Jahre 2 036 458,84— | patienten- 0 2 036 458,84— | Siehe Kommentar zur Bedarfsbehandlung
2 155 131,99¢ | individuell 2155131,99 |mit Humanplasmaprotein mit einer Faktor-
Erwachsene 2 689 248,92— | patienten- 0 2 689 248,92 | V!lI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat®.
2849 395,20° |individuell 2 849 395,20
Rekombinante Faktor-IX-Praparate®
Albutrepenonacog Routineprophylaxe
alfa
Alter 12 bis < 18 Jahre 283 796,56— |37 639,88 0 1285 745,77— | Die Arzneimittelkosten sind unter den
7 957 609,60 31980997,91 | Annahmen des pU zum Verbrauch
Erwachsene 367960,43— |37 639,88 0 405 600,31~ | Plausibel. Unter Beriicksichtigung einer
11 030 395,64 11 068 035,52 Berechnung des Verbrauchs mit einem

Faktor von 2%!als untere Grenze und einer
Gewichtsspanne von Kindern und
Jugendlichen sind die Arzneimittelkosten
flir Erwachsene und Kinder und Jugendliche
an der unteren Grenze liberschéatzt und fir
die obere Grenze fur Kinder und
Jugendliche unterschitzt. Uberdies ist
darauf hinzuweisen, dass der Verbrauch
pro Jahr patientenindividuell
unterschiedlich ist und abhangig von der
Berechnungsgrundlage abweichen kann.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen sind nicht anzusetzen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

23980 233,99

24 017 873,87

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

siehe oben Bedarfsbehandlung
Alter 12 bis < 18 Jahre patientenindividuell - - Die Kosten sind patientenindividuell
Erwachsene patientenindividuell - - unterschiedlich.

Nonacog alfa Routineprophylaxe
Alter 12 bis < 18 Jahre 604 559,08— |37 639,88 0 642 198,96— | Die Arzneimittelkosten sind aufgrund der

17 258 128,72 17 295 768,60 | Verwendung falscher Kostenangaben

Erwachsene 829833 59— |37 639,88 0 867 473,47 (siehe Abschnitt I 2.3) Uberschatzt. Unter

Beriicksichtigung einer Berechnung des
Verbrauchs mit einem Faktor von 2% als
untere Grenze und einer Gewichtsspanne
von Kindern und Jugendlichen sind die
Arzneimittelkosten fiir Erwachsene und
Kinder und Jugendliche weiterhin
iberschatzt. Uberdies ist darauf
hinzuweisen, dass der Verbrauch pro Jahr
patientenindividuell unterschiedlich ist und
abhangig von der Berechnungsgrundlage
abweichen kann.

Die Kosten fiir zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen sind nicht anzusetzen.

Bedarfsbehandlung

Alter 12 bis < 18 Jahre

patientenindividuell

Erwachsene

patientenindividuell

Die Kosten sind patientenindividuell
unterschiedlich.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
Nonacog gamma Routineprophylaxe
Alter 12 bis < 18 Jahre 604 559,08— |37 639,88 0 642 198,96— |Siehe Kommentar zur Routineprophylaxe
25841 421,46 25 879 061,34 | mit Nonacog alfa.
Erwachsene 829 833,59—- |37639,88 0 867 473,47—
35970930,72 36 008 570,60
Bedarfsbehandlung
Alter 12 bis < 18 Jahre patientenindividuell - - Die Kosten sind patientenindividuell
Erwachsene patientenindividuell - - unterschiedlich.
Nonacog beta Routineprophylaxe
pegol
Alter 12 bis < 18 Jahre 345 462,33— |37 639,88 0 383 102,21- |Die Arzneimittelkosten sind aufgrund der
7 396 340,88 7 433 980,76 |Verwendung falscher Kostenangaben
Erwachsene 474190,62— |37 639,88 0 511 830,50— (siehe Abschnitt Il 2.3) Gberschatzt. Unter
10 277 243.14 10 314 883.02 Bericksichtigung einer Berechnung des

Verbrauchs mit einem Faktor von 2% als
untere Grenze und einer Gewichtsspanne
von Kindern und Jugendlichen sind die
Arzneimittelkosten fur Erwachsene und
Kinder und Jugendliche an der unteren
Grenze Uberschéatzt und fiir die obere
Grenze fir Kinder und Jugendliche
unterschitzt. Uberdies ist darauf
hinzuweisen, dass der Verbrauch pro Jahr
patientenindividuell unterschiedlich ist und
abhangig von der Berechnungsgrundlage
abweichen kann.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
siehe oben Bedarfsbehandlung
Alter 12 bis < 18 Jahre patientenindividuell - - Die Kosten sind patientenindividuell
Erwachsene patientenindividuell - - unterschiedlich.
Eftrenonacog alfa Routineprophylaxe
Alter 12 bis < 18 Jahre 433 533,23— [37639,88 0 471173,11- |Siehe Kommentar zur Routineprophylaxe
12 959 670,23 12 997 310,11 | mit Nonacog alfa.
Erwachsene 624 424,21- |37 639,88 0 662 064,09—
17 984 700,05 18 022 339,93
Bedarfsbehandlung
Alter 12 bis < 18 Jahre patientenindividuell - - Die Kosten sind patientenindividuell
Erwachsene patientenindividuell - - unterschiedlich.
Humanplasmatische Faktor-IX-Praparate
AlphaNine Routineprophylaxe
Alter 12 bis < 18 Jahre 308 248,14— |37 639,88 0 345 888,02— |Siehe Kommentar zur Routineprophylaxe
15 206 908,20 15 244 548,08 | mit Nonacog alfa.
Erwachsene 386 121,87—- |37 639,88 0 423 761,75—-
21064 705,12 21 102 345,00

Bedarfsbehandlung

Alter 12 bis < 18 Jahre

patientenindividuell

Erwachsene

patientenindividuell

Die Kosten sind patientenindividuell
unterschiedlich.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

17571 226,20

17 608 866,08

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-
Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR
Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°
OCTANINE F Routineprophylaxe
Alter 12 bis < 18 Jahre 308 248,14— |37 639,88 0 345 888,02— |Siehe Kommentar zur Routineprophylaxe
15 206 908,20 15 244.548,08 | mit Nonacog alfa.
Erwachsene 386.121,87— |37 639,88 0 423 761,75—-
21.064.705,1 21 102 345,00
2
Bedarfsbehandlung
Alter 12 bis < 18 Jahre patientenindividuell - - Die Kosten sind patientenindividuell
Erwachsene patientenindividuell - - unterschiedlich.
Haemonine Routineprophylaxe
Alter 12 bis < 18 Jahre 308 248,14— |37 639,88 0 345 888,02— |Siehe Kommentar zur Routineprophylaxe
15 206 908,20 15 244 548,08 | mit Nonacog alfa.
Erwachsene 386 121,87- |37 639,88 0 423761,75-
15798 528,84 15 836 168,72
Bedarfsbehandlung
Alter 12 bis < 18 Jahre patientenindividuell - - Die Kosten sind patientenindividuell
Erwachsene patientenindividuell - - unterschiedlich.
IMMUNINE Routineprophylaxe
Alter 12 bis < 18 Jahre 231997,81- |37 639,88 0 269 637,69— | Siehe Kommentar zur Routineprophylaxe
12 740 923,09 12 778 562,97 | mit Nonacog alfa.
Erwachsene 386 121,87- |37 639,88 0 423 761,75-
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

zu bewertenden Patientengruppe kosten in € | zusatzlich sonstige GKV- |therapie-

Therapie bzw. der notwendige Leistungen kosten in €°

zweckmaBigen GKV-Leistungen |(gemaR

Vergleichstherapie in €° Hilfstaxe) in €°

siehe oben Bedarfsbehandlung
Alter 12 bis < 18 Jahre patientenindividuell Die Kosten sind patientenindividuell
Erwachsene patientenindividuell unterschiedlich.

a. Angaben des pU

b. Der pU veranschlagt bei der Herleitung der Kosten das Gewicht mannlicher Personen, da Hamophilie B nahezu ausschliel3lich mannliche Personen betrifft.

c. Es wird davon ausgegangen, dass das Arzneimittel FEIBA weiterhin sowohl zur Bedarfsbehandlung als auch zur Routineprophylaxe bei Patientinnen und Patienten
mit Hdmophilie B mit Inhibitoren zugelassen ist.

d. Dargestellt ist die Summe der jeweiligen oberen und unteren Grenzen (iber alle Blutungsereignisse.

e. Der Einsatz von Eptacog alfa als Routineprophylaxe im Rahmen der patientenindividuellen Therapie kommt ausschlieBlich fir Patientinnen und Patienten infrage,
bei denen ein hoher Bethesda-Titer (> 5 BE) vorliegt und aufgrund von allergischen Reaktionen kein Einsatz von Faktor-IX-haltigen Praparaten moglich ist.

f. Aufgrund der moglichen allergischen bzw. anaphylaktischen Reaktionen kommen fiir einen Teil der Patientinnen und Patienten eine Routineprophylaxe mit
Praparaten, welche Faktor IX enthalten nicht in Betracht. Fiir diese Patientengruppe steht keine zugelassene Therapieoption zur Verfligung. Entsprechend des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse ist daher in der Gesamtschau festzustellen, dass fiir diese Patientenpopulation die
zulassungsiiberschreitende Anwendung der oben genannten Therapieoptionen Eptacog alfa zur Routineprophylaxe den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist; § 6 Absatz 2 Satz 3 Nummer 3 AM-NutzenV.

g. Die nach § 35a Absatz 7 Satz 4 SGB V beteiligten wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften empfehlen bei Patientinnen und Patienten mit
Inhibitoraktivitat unter 5 BE eine Gabe von Faktor-IX-Konzentrat. Bei Patientinnen und Patienten mit Inhibitoraktivitat Gber 5 BE oder bei Versagen der Faktor-
IX-Praparate kommt rekombinanter aktivierter Faktor VII und aktivierter Prothrombinkomplex infrage.

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; BE: Bethesda Einheit; G BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU:
pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen von Concizumab, da
dies derzeit nicht moglich sei. Er thematisiert Kontraindikationen, Therapieabbriiche sowie
Patientenpraferenzen. Zudem gibt er an, dass eine Behandlung ausschliellich ambulant
erfolgt.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 B, Abschnitt 3.6)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, befinden sich in Modul 3 B (Abschnitt 3.6) des Dossiers.

Der pU liefert Angaben zu den Studien NN7415-3813, NN7415-3981, NN7415-3986, NN7415-
4159, NN7415-4255, NN7415-4310, NN7415-4311 und NN7415-4307. Der pU gibt fiir das
vorliegende Anwendungsgebiet und die zugehdorige Patientenpopulation Uber alle relevanten
Studien den Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGBV mit 4,78 % an. Fir die Studie NN7415-4311 findet sich eine
geringfligige Abweichung zwischen den Angaben des pU in Modul 3 B bzw. den Angaben in
den zur Verfiigung gestellten SAS-Auszligen und den Angaben im Studienregister.

Darliber hinaus sind ein Teil der Patientinnen und Patienten der Studie NN7415-4311 nicht zu
berlicksichtigen, da sie an der Studie NN7415-4310 teilnahmen, und somit bereits in der
Berechnung beriicksichtigt wurden. Auf dieser Berechnungsgrundlage wiirde sich ein Anteil
der Prufungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer oberhalb von 5 % ergeben.
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