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1 Hintergrund

Eftrenonacog alfa ist ein Medikament zur Behandlung der Hamophilie B und damit ein
sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens
zugelassen? ist. Fiir diese Praparate gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 10 Sozialgesetzbuch (SGB) V
der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) innerhalb von 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betréagt, brauchen ftr
Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung flr die vorliegende Dossierbewertung und flr das Bewertungsergebnis
liegt ausschliellich beim IQWiIG.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

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.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem
Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu
unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im
Anschluss daran flhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen

2 Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (iber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossierbewertung
dargestellten Informationen ergénzt.
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2 Nutzenbewertung

Gemal? 8 35a Abs. 1 Satz 10 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund entfallt das Kapitel Nutzenbewertung an dieser Stelle.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Hamophilie B stellt der pU nachvollzienbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemald der Zulassung von Eftrenonacog alfa als Patienten mit
Héamophilie B (angeborener Faktor-1X-Mangel) aller Altersgruppen [2].

3.1.2 GKV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation
auf die Beschlisse des G-BA zu Turoctocog alfa [3] und Simoctocog alfa [4] zur Behandlung
der Hamophilie A. In diesem Rahmen hatte der G-BA basierend auf Angaben des Deutschen
Hamophilieregisters (DHR) aus dem Jahr 2010 [5] und auf Zahlen des morbiditatsadjustierten
Risikostrukturausgleichs fiir das Jahr 2014 [6] den Umfang der GKV-Zielpopulation mit 3190
bis 3585 Patienten mit H&mophilie A beschlossen.

Im aktuellen Dossier entnimmt der pU einer Veroffentlichung des DHR [7] die gemeldeten
Patientenzahlen der Jahre 2007 bis 2012 und leitet einen Anteil von 84,6 % fir Hamophilie A
sowie einen Anteil von 15,4 % fir Hamophilie B an allen Patienten mit Hamophilie ab.
Folglich geht der pU von gerundet 580 bis 660 Patienten in der GKV-Zielpopulation aus.

Zusétzlich gleicht er seine Annahmen mit den vom DHR fir das Jahr 2013 gemeldeten
Patientenzahlen ab [8]. Ausgehend von 679 Patienten mit Hamophile B und unter Annahme
eines GKV-Anteils von 86,5 % ergeben sich 587 Patienten in der GKV-Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die Angaben des pU zu der GroRe der GKV-Zielpopulation sind nachvollziehbar und in der
GroRenordnung plausibel.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU erwartet eine gleichbleibende Prévalenz und Inzidenz der H&mophilie B in den
néchsten 5 Jahren. Auf Basis der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundes-
amtes [9] ermittelt er die Patientenzahlen fiir das Jahr 2021 unter Annahme einer konstanten
Prévalenzrate.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen der Zulassung von Eftrenonacog alfa

[2].

3.2.2 Verbrauch

Der Verbrauch an Faktor-1X-Préparaten bei Patienten mit leichter und mittelschwerer
Hé&mophilie B richtet sich nach dem jeweiligen Bedarf und ist individuell verschieden.
Deshalb ermittelt der pU nur den theoretischen Verbrauch bei Patienten mit schwerer
H&mophilie B und prophylaktischer Therapie gemé&l der Zulassung von Eftrenonacog alfa [2].
Zu Beginn der Therapie empfiehlt die Zulassung fir Patienten ab 12 Jahren entweder eine
Dosis von 50 Internationalen Einheiten (1.E.) pro kg 1-mal wdéchentlich oder von 100 L.E. pro
kg alle 10 Tage. Der pU legt seinen Berechnungen diese Behandlungsregime zugrunde. Da
laut Zulassung die Dosis bzw. das Dosierungsintervall an das Ansprechen des Patienten
anzupassen ist [2], sind patientenindividuell auch andere Verbrduche moglich. Die hochste
zur Prophylaxe empfohlene Dosis ist laut Zulassung 100 I.E pro kg 1-mal wochentlich.

Fur Patienten unter 12 Jahren setzt der pU die empfohlene Anfangsdosis von 50 bis 60 I.E.
pro kg 1-mal wochentlich an.

Die Dosierung richtet sich zudem nach dem Koérpergewicht des Patienten. Angaben hierzu
gewinnt der pU aus dem Mikrozensus 2013 des Statistischen Bundesamtes [10]. Er gibt ein
mittleres Kérpergewicht fur die ménnliche Bevoélkerung pro Altersgruppe an (unter 6 Jahre:
15 Kg, 6 bis unter 12 Jahre: 32,5 kg, 12 bis unter 18 Jahre: 61,7 kg und Erwachsene: 84,3 kQg).

3.2.3 Kosten

Eftrenonacog alfa ist mit Stand vom 15.06.2016 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Da
Faktor-1X-Préparate tberwiegend nicht Uber die 6ffentlichen Apotheken, sondern direkt von
Krankenhdusern und Hamophiliezentren vertrieben werden, listet die Lauer-Taxe nicht alle
fur die Kostenbestimmung relevanten Informationen. Deshalb hat der pU die Kosten
néherungsweise unter Anwendung der Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) [11]
bestimmt, obwohl Faktor-IX-Praparate nach §1 Abs. 3 AMPreisV nicht deren Geltungs-
bereich unterliegen. Da fir Eftrenonacog alfa in der Lauer-Taxe kein Apothekeneinkaufspreis
ausgewiesen ist, ermittelt der pU diesen auf Basis des Herstellerabgabepreises unter Einbezug
des Grol3handelszuschlags. VVon den ermittelten Kosten zieht er den Apothekenrabatt (1,77 €)
sowie den Rabatt nach § 130a SGB V ab.
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Der G-BA hat in seinem Beschluss zu Efmoroctocog alfa zur Behandlung der Hamophilie A
die Kosten von Faktor-VIII-Praparaten auf Basis des Direktbezugs (Herstellerabgabepreis
zuzlglich Mehrwertsteuer) ermittelt [12]. Als Begriindung hierfiir nennt er ein aktuelles Urteil
des Bundessozialgerichtes, wonach das Wirtschaftlichkeitsgebot auch in Bezug auf die Wabhl
des kostenginstigeren Bezugswegs zu beachten ist [13]. Auch fur Eftrenonacog alfa wiirden
bei Zugrundelegung des Herstellerabgabepreises zuzliglich Mehrwertsteuer entsprechend
abweichende Kosten anfallen.

3.2.4 Kaosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU stellt die Kosten fiir die Bestimmung des Faktors IX (EBM-Ziffer 32218) sowie fur
die Hemmkdrperbestimmung (EBM-Ziffer 32227) dar. Da die Haufigkeit dieser
Bestimmungen aber patientenindividuell verschieden ist und kein regelhafter Unterschied in
der Inanspruchnahme zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen zwischen Eftrenonacog alfa
und anderen Faktor-1X-Préparaten zu erwarten ist, beriicksichtigt der pU diese Kosten nicht
bei der Berechnung der Jahrestherapiekosten.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten der prophylaktischen Therapie mit Eftrenonacog
alfa pro Patient und Jahr mit:

= 103 430,08 € bis 135 100,68 € (Alter unter 6 Jahre),

= 238530,76 € bis 267 312,76 € (Alter 6 bis unter 12 Jahre),

= 434 161,52 € bis 585 183,70 € (Alter 12 bis unter 18 Jahre),

= 569 262,20 € bis 796 792,08 € (Erwachsene).

Es ergeben sich entsprechend abweichende Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr, wenn

den Berechnungen die jeweiligen Herstellerabgabepreise der verschiedenen Packungsgrofien
zuzlglich Mehrwertsteuer zugrunde gelegt werden (Direktbezug).

Fur die Bedarfstherapie gibt der pU keine Kosten an, da diese patientenindividuell
unterschiedlich ist.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass aufgrund der langeren Dosierungsintervalle langfristig 70 % bis
80 % der Patienten mit Langzeitprophylaxe mit Eftrenonacog alfa oder einem anderen
Préparat mit langerer Halbwertszeit behandelt werden. Nach internen Schatzungen des pU
liegt der Versorgungsanteil von Eftrenonacog alfa nach 3 bis 5 Jahren bei 40 % der GKV-
Zielpopulation.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Die Angaben des pU zur GroRe der GKV-Zielpopulation sind nachvollziehbar und in der
GroRenordnung plausibel.

Da Faktor-1X-Préparate Uberwiegend von Krankenhdusern und Hamophiliezentren direkt
vertrieben werden und keine o6ffentlichen Kostendatenquellen verfugbar sind, bestimmt der
pU die Kosten ndherungsweise unter Anwendung der AMPreisV. Die tatsachlichen Preise
konnen aber aufgrund von individuellen Vertrdgen zwischen Krankenhdusern bzw.
Hé&mophiliezentren und pharmazeutischen Unternehmern abweichen. Es ergeben sich
entsprechend abweichende Arzneimittelkosten pro Patient und Jahr, wenn den Berechnungen
die jeweiligen Herstellerabgabepreise der verschiedenen PackungsgroRen zuzuglich Mehr-
wertsteuer (Direktbezug) zugrunde gelegt werden.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Eftrenonacog alfa ist indiziert zur Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten

mit Hamophilie B (angeborener Faktor-1X-Mangel) aller Altersgruppen.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die

Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der Anzahl der GKV- Kommentar
Therapie Patientengruppe Patienten in der
Zielpopulation®
Eftrenonacog alfa Patienten mit 580-660 Die Angaben des pU sind in der
Hé&mophilie B GroRenordnung plausibel.

(angeborener Faktor-
IX-Mangel) aller
Altersgruppen

a: Angabe des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro Patient
in €

Eftrenonacog alfa Patienten mit Es ergeben sich entsprechend
Héamophilie B abweichende Arzneimittelkosten
(angeborener Faktor- pro Patient und Jahr, wenn den
IX-Mangel) aller Berechnungen die jeweiligen
Altersgruppen Herstellerabgabepreise der
davon: verschiedenen PackungsgroRen

zuzuglich Mehrwertsteuer zugrunde

Alter unter 6 Jahre | 103 430,08-
135 100 68 gelegt werden.
Alter 6 bis unter 238 530,76—
12 Jahre 267 312,76
Alter 12 bis unter | 434 161,52—
18 Jahre 585 183,70
Erwachsene 569 262,20-
796 792,08

a: Angabe des pU basierend auf den fiir die Prophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer
Hamophilie B vorgesehenen Therapieschemata der Zulassung von Eftrenonacog alfa. Die Kosten der
Bedarfstherapie sind patientenindividuell unterschiedlich. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den
Arzneimittelkosten.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR §35a Abs. 1 Satz 10 SGBV gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die
Zulassung als belegt. Der G-BA beauftragt das IQWIiG nur damit, die Anzahl der GKV-
Patienten in der Zielpopulation und die Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung zu bewerten.
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